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Введение
Несмотря на значительные успехи, достигну-

тые в терапии лимфомы Ходжкина (ЛХ), рециди-
вы возникают у 10–15 % больных с локальными 
и у 20–40 % с генерализованными стадиями забо-
левания (в зависимости от факторов неблагопри-
ятного прогноза и проводимого лечения) [1]. 
В 40–50 % случаев рецидивы регистрируются 
в течение 12 мес после завершения инициальной 
полихимиотерапии [2, 3].

Проведение терапии 2-й линии позволяет 
достичь ремиссии только у половины больных 
[4]. Различные программы полихимиотерапии 
(ПХТ) 2-й линии у больных ЛХ, представленные 
в табл. 1, дают возможность сравнить их по эф-
фективности.

Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) является стандартом 
консолидирующей терапии во 2-й ремиссии у паци-
ентов с рецидивами ЛХ [15–28] и больных с первично-
резистентным течением и рефрактерностью к ин-
дукционной терапии при достижении ремиссии 
на терапии 2-й линии [15–30]. Беспрогрессивная 
и общая выживаемость (БПВ и ОВ) у пациентов с ре-
цидивами ЛХ составляет соответственно 50–60 и 50–
80 % [15–28]. У больных с рефрактерным течением ЛХ 
БПВ варьирует от 40 до 45 %, ОВ – от 30 до 70 % 
[15–30].

До недавнего времени у пациентов с первично-
рефрактерным течением или рецидивом заболевания 
после аутоТГСК основной опцией являлась паллиа-
тивная терапия.

Лечение рецидивов и резистентных форм  
лимфомы Ходжкина

Е.А. Барях1, 2

1ГБУЗ  «Городская клиническая больница № 52» Департамента здравоохранения города Москвы;  
Россия, 123182 Москва, ул. Пехотная, 3; 

2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1
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Благодаря стремительным успехам в развитии онкогематологии за полвека лимфома Ходжкина (ЛХ) превратилась из фаталь-
ного в наиболее курабельное лимфопролиферативное заболевание. Несмотря на достигнутые успехи, 5–10 % больных ЛХ 
первично рефрактерны и 10–30 % рецидивируют после инициальной терапии. Проведение терапии 2-й линии с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток является стандартом лечения и позволяет достичь 
длительных ремиссий у 50 % больных. Появление брентуксимаба ведотина, представляющего конъюгат цитостатика и ан-
титела к CD30, кардинально изменило возможности терапии рецидивов и резистентных форм ЛХ и значимо улучшило прогноз 
заболевания. В статье представлен обзор литературы, посвященной лечению рецидивов и резистентных форм лимфомы  
Ходжкина.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, рецидив, рефрактерность, CD30, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
брентуксимаб ведотин
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Treatment of relapse and refractory Hodgkin lymphoma

E.A. Baryakh1, 2

1Clinical State Hospital No. 52; 3, Pechotnaya str., Moscow 123182, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Hodgkin lymphoma (HL) represents one of the great success stories in hematology going from a uniformly fatal disease, to one that is curable 
in the vast majority of cases. Despite this success, approximately 5–10 % HL patients are refractory to initial treatment and 10–30 %  
of patients will relapse after achieving an initial complete remission. The standard treatment is second-line therapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (autoHSCT), which cures an additional 50 % of patients. Brentuximab Vedotin, “antibody-drug 
conjugate”, dramatically changed the possibilities of therapy for relapses/refractory HL. The article presents a review of the literature  
on the treatment of relapses/refractory HL.

Key words: Hodgkin lymphoma, relapse, refractory disease, CD30, autologous hematopoietic cell transplantation, brentuximab vedotin
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Антиген CD30 и брентуксимаб ведотин
Антиген CD30 (TNFRSF80) является трансмем-

бранным рецептором 1-го типа, который относится 
к суперсемейству рецепторов к фактору некроза опу-
холи.

Эффективность химерного антитела AT SGN-30 
продемонстрирована на клеточных линиях ЛХ и ана-
пластической крупноклеточной лимфомы. Эффект 
реализовывался путем активации сигнального пути 
NF-kB (транскрипционного нуклеарного фактора, 
регулирующего экспрессию различных генов, ответ-
ственных за апоптоз, воспаление и туморогенез), 
что приводило к нарушению роста и апоптозу опухо-
левой клетки [31].

Цитостатический препарат монометилауриста-
тин Е (ММАЕ) получен в начале 2000 г. из оболочки 
морского моллюска Dolabella auricularia. Антимитоти-
ческое действие препарата было обусловлено ингиби-
рованием полимеризации тубулина, блокированием 
клеточного цикла в G2 / M-фазе и инициацией апоп-
тоза опухолевой клетки. Противоопухолевая эффек-
тивность ММАЕ оказалась в 200 раз выше, чем у вин-
бластина. В то же время крайне высокая токсичность 
цитостатика являлась препятствием для его клиниче-
ского применения в неизменном виде [32].

Стало очевидной необходимость создания препа-
рата, обеспечивающего доставку ММАЕ внутрь опу-
холевой клетки без системного токсического воздей-
ствия.

Синтезированный конъюгат моноклонального 
антитела к CD30 и цитостатика получил название 
брентуксимаба ведотина (БВ). Его появление карди-
нально изменило возможности терапии рецидивов 
и резистентных форм ЛХ и значимо улучшило прогноз 
заболевания.

БВ включает в себя 3 компонента: антитело (спе-
цифичное для антигена CD30 и представленное ре-
комбинантным химерным IgG1), ММАЕ и связующий 
линкер (рис. 1). Помимо основного действия, заклю-
чающегося в доставке цитотоксического агента к клет-
ке-мишени, БВ вызывает опосредованные (вторич-
ные) эффекты, приводящие к гибели опухолевой 
клетки – иммуноопосредованную гибель клетки, ан-
тителозависимую клеточную цитотоксичность и эф-
фект «свидетеля» (рис. 2) [33–35].

Индуцируемый цитостатическими агентами 
апоптоз (так называемая иммуногенная клеточная 
гибель) отличается от апоптоза классического. Им-
муногенная гибель клетки вызывает ряд сигналов, 
активирующих иммунную систему с целью распо-

Таблица 1. Эффективность различных программ полихимиотерапии (ПХТ) 2-й линии у больных с лимфомой Ходжкина

Table 1. The efficacy of various second-line polychemotherapy (PCT) programs in patients with Hodgkin lymphoma

Схемы ПХТ 
PCT schemes

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Общая частота 
ответа,  % 

Overall response rate,  %

Полная ремиссия,  % 
Complete remission,  %

Источник 
References

Dexa-BEAM 144 81 27 [5] 

Mini-BEAM 55 84 51 [6] 

ICE 65 88 26 [7] 

IGEV 91 81 54 [8] 

GVD 91 70 19 [9] 

GDP 23 70 17 [10] 

EPOCH 14 86 7 [11] 

ESHAP 22 73 41 [12] 

DHAP 102 89 21 [13] 

MINE 97 75 34 [14] 

Примечание. Здесь и в табл. 2: Dexa-BEAM – дексаметазон, кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; DHAP – дексаме-
тазон, цитарабин, цисплатин; EPOCH – этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин; ESHAP – это-
позид, солюмедрол, цитарабин, цисплатин; GDP – гемцитабин, дексаметазон, цисплатин; GVD – гемцитабин, винорелбин, 
липосомальный доксорубицин; ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид; IGEV – ифосфамид, гемцитабин, этопозид, 
винорелбин; MINE – митогуазон, ифосфамид, винорелбин, этопозид; Mini-BEAM – кармустин, этопозид, цитарабин, 
мелфалан. 
Note. Here and in table 2: Dexa-BEAM–Dexamethasone, Carmustine (BCNU), Etoposide, Cytarabine (Ara-C), Melphalan; DHAP – Dexamethasone, 
High dose cytarabine (Ara-C), Cisplatin; EPOCH – Etoposide, Prednisolone, Oncovin (vincristine), Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin 
(doxorubicin); ESHAP – Etoposide, Solumedrol (methylprednisolone), High dose cytarabine (Ara-C), Cisplatin; GDP – Gemcitabine, Dexamethasone, 
Cisplatin; GVD – Gemcitabine, Vinorelbine, liposomal Doxorubicin; ICE – Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide; IGEV–Ifosfamide, Gemcitabine, 
Etoposide, Vinorelbine; MINE – Mitoguazone, Ifosfamide, Vinorelbine (Navelbine), Etoposide; Mini-BEAM–Carmustine (BCNU), Etoposide, 
Cytarabine (Ara-C), Melphalan.
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Monomethylauristatin-E
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Мышинный 
участок 
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anti-CD30
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протеаз / Lysosomal 

proteases 
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цитруллиновый 
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CH2
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S-S
S-S

Cys

CH3

MMAE
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Рис. 1. Характеристика препарата брентуксимаба ведотина (адаптировано из [31]).
CH1 – константные области тяжелой цепи иммуноглобулина, CH2 и CH3– домены СН2 и СН3, CL – константные области легкой цепи иммуноглобу-
лина, Cys –цистеин, IgG1 – иммуноглобулин класса G1, MMAE – монометилауристатин Е, VH – вариабельные области тяжелой цепи иммуно-
глобулина, VL – вариабельные области легкой цепи иммуноглобулина
Fig. 1. Characteristics of Brentuximab Vedotin (adapted from [31]).
CH1 – constant region of the immunoglobulin heavy chain, CH2 и CH3– domain CH2 and CH3, CL – constant region of the immunoglobulin light chain, Cys – 
cysteine, IgG1 – immunoglobulin G1, MMAE – monomethylauristatin-E, VH – variable region of the immunoglobulin heavy chain, VL – variable region of the 
immunoglobulin light chain

Иммуноопосредованная 
гибель клетки / Immuno-

mediated cell death

Эффект «свидетеля» / 
Effect of a «witness»
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Опухолевое окружение / 
Tumor microenvironment
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Повреждение ЭПР / 
Damage to the EPR

Повреждение 
микротрубочек / 

Microtubule 
damage

Нарушение 
клеточного цикла, 
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Antibody-dependent 
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Макрофаг / 
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Антиген-презентирующая 
клетка / Antigen-presenting cell

Рис. 2. Прямые и опосредованные эффекты брентуксимаба ведотина (рисунок размещен с согласия компании Takeda).
CD30 – антиген СD30, ЭПР – эндоплазматический ретикулум
Fig. 2. Direct and indirect effects of Brentuximab Vedotin (image courtesy of Takeda company).
CD30 – antigen СD30, EPR – endoplasmic reticulum
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2знания опухолевых клеток и их уничтожения: 

ММАЕ индуцирует стресс эндоплазматического 
ретикулума и выработку активных форм кислорода, 
а также выделение поврежденных молекулярных 
структур на поверхности клеток, что способствует 
активации дендритных и других антиген-представ-
ляющих клеток и разрушению клеток, к которым 
был индуцирован «стресс» эндоплазматического 
ретикулума [35, 36].

Антителозависимая клеточная цитотоксичность 
реализуется посредством стимуляции фрагментов 
Fc-рецептора на поверхности макрофагов, В-, NK- 
и фолликулярных дендритических клеток в ответ 
на введение БВ. Активация фагоцитоза и клеточной 
цитотоксичности приводит к гибели опухолевых 
клеток [34]

Эффект «свидетеля», или эффект летального со-
седства, обусловлен воздействием фракции свободно-
го ММАЕ, диффундирующего из погибших опухоле-
вых клеток, на клетки микроокружения [36]

Терапия брентуксимабом ведотином у пациентов 
с лимфомой Ходжкина после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток
Целью рандомизированного, двойного слепого, 

плацебоконтролируемого международного исследо-
вания AETHERA стало определение эффективности 
БВ у пациентов с рецидивами или рефрактерным те-
чением лимфомы Ходжкина с высоким риском про-
грессии после проведенной аутоТГСК. В AETHERA 
было включено 329 пациентов: 156 больных в группу 
БВ и 164 в группу плацебо. Основными критериями 
включения являлись рефрактерность к 1-й линии 

терапии, длительность ремиссии менее 12 мес или на-
личие экстранодального поражения на момент разви-
тия рецидива. БВ назначали в стандартной дозе 
(1,8 мг / кг) внутривенно с интервалом в 21 день. Пер-
вичной конечной точкой являлась БПВ, вторичными 
конечными точками – ОВ и безопасность, исключа-
ющая нежелательные явления, лабораторные откло-
нения и иммуногенность. Расчетная 2-летняя БПВ 
составила 63 % для группы БВ и 51 % для группы 
плацебо, медиана БПВ составила 42,9 и 24,1 мес со-
ответственно. Исследование AETHERA продемон-
стрировало, что применение БВ снижает риск про-
грессии на 43 % при медиане наблюдения 30 мес. 
Наиболее частым нежелательным явлением была 
периферическая нейропатия. Однако ее тяжелые 
проявления (не менее III степени) регистрировались 
в 10 % случаев. Таким образом, исследование AETH-
ERA продемонстрировало эффективность БВ в каче-
стве консолидирующей терапии после аутоТГСК 
у пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
ЛХ, а также благоприятный профиль безопасности 
и переносимости БВ [37].

Брентуксимаб ведотин в терапии второй  
и третьей линий терапии при лимфоме Ходжкина
Наглядно продемонстрированная эффективность 

БВ у пациентов с высоким риском прогрессии после 
проведенной аутоТГСК подтолкнула к дальнейшим 
исследованиям сочетаний комбинаций ПХТ 2-й и 3-й 
линий и БВ. В табл. 2 представлены результаты лече-
ния больных ЛХ по программам ICE (ифосфамид, 
карбоплатин, этопозид), ESHAP (этопозид, солюме-
дрол, цитарабин, цисплатин) и монотерапии бенда-

Таблица 2. Эффективность сочетания брентуксимаба ведотина с режимами полихимиотерапии (ПХТ) 2-й линии для индукции ремиссии перед 
ВХТ с трансплантацией аутологичных стволовых клеток крови

Table 2. The efficacy of Brentuximab Vedotin in combination with second-line polychemotherapy (PCT) for the remission induction before autologous stem 
cell of blood transplantation

Схемы ПХТ 
PCT schemes

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Полная ремиссия 
Complete remission

Источник 
References

ICE 
ICE 65 26 [7] 

БВ + ICE 
BV + ICE 46 73 [38] 

Бендамустин 
Bendamustine 34 33 [39] 

БВ + бендамустин 
BV + Bendamustine 53 76 [40] 

ESHAP 
ESHAP 22 41 [12] 

БВ + ESHAP 
BV + ESHAP 36 83 [41] 

Примечание. БВ – брентуксимаб ведотин. 
Note. BV – brentuximab vedotin.
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2 мустином, а также при аугментации вышеуказанных 

схем БВ.
Включение БВ в классические протоколы лечения 

2-й и 3-й линий («терапии спасения») позволяет более 
чем в 2 раза увеличить количество достигнутых пол-
ных ремиссий, делая возможным выполнение консо-
лидирующей аутоТГСК. Применение вышеуказанных 
схем для достижения ремиссий при рецидивах после 
аутоТГСК служит «мостиком» для выполнения ал-
лоТГСК.

Повторное применение брентуксимаба ведотина
Во II фазе многоцентрового открытого исследова-

ния SG035–006 оценивали применение БВ у пациен-
тов с рецидивирующей и рефрактерной ЛХ, ранее 
принимавших участие в протоколах с БВ. В исследо-
вание включен 21 пациент: 5 (24 %) больных с рефрак-
терным течением заболевания и 16 (76 %) с рецидивом. 
Медиана времени между последним введением на эта-
пе предшествующей терапии и настоящим примене-
нием препарата была 11,4 мес. Общая частота ответа 
(полные и частичные ремиссии) составила 60 % 
(12 больных), у половины больных достигнута полная 
ремиссия. Медиана БПВ составила 9,9 мес. Достигшим 

ремиссии пациентам (2 из 6) выполнена аллоТГСК. 
Профиль побочных эффектов был прогнозируемым, 
управляемым и практически не отличался от профиля 
при первичном назначении БВ. Таким образом, по-
вторное применение БВ не менее эффективно, чем его 
использование на предшествующем этапе, а развива-
ющиеся побочные эффекты контролируемы и не пре-
пятствуют дальнейшей терапии [42].

Выводы
Терапия рецидивов и рефрактерных форм ЛХ яв-

ляется крайне актуальной проблемой. Появление 
брентуксимаба ведотина определило целый спектр 
новых возможностей в терапии ЛХ: применение 
у больных с высоким риском рецидива после ауто-
ТГСК, использование в сочетании с программами 
«терапии спасения» для достижения ремиссий перед 
аутоТГСК или в качестве «мостика» для выполнения 
аллоТГСК. Высокая эффективность и приемлемая 
токсичность брентуксимаба ведотина в лечении реци-
дивов и рефрактерных форм ЛХ определили направле-
ния дальнейших исследований – включение препара-
та в терапию 1-й линии как в группе благоприятного, 
так и неблагоприятного прогноза ЛХ.
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Инвазивный мукормикоз у онкогематологических больных 
(результаты проспективного исследования)
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С 2004 по 2016 г. были проспективно обследованы 59 онкогематологических пациентов с мукормикозом (21 ребенок, 38 взрослых). 
Наиболее частыми фоновыми заболеваниями были острые лейкозы (64 %), основными факторами риска – длительные (медиана – 
30 дней) агранулоцитоз и лимфоцитопения после интенсивной цитостатической и (или) кортикостероидной терапии, а также 
после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Возбудителями мукормикоза являлись Rhizopus spp. (47 %), Rhizo-
mucor spp. (28 %), Lichtheimia corуmbifera (17 %) и Mucor spp. (8 %). У детей чаще выделяли Lichtheimia corуmbifera, у взрослых – 
Rhizopus и Mucor spp. Мукормикоз начинался с поражения легких (73 %) и придаточных пазух носа (15 %), дальнейшее вовлечение 
других органов и систем выявили у 44 % пациентов. Противогрибковые препараты (позаконазол, липидный комплекс амфотери-
цина В, каспофунгин, амфотерицин В) получали 78 % больных, хирургическое лечение – 47 %. Общая выживаемость больных 
в течение 3 мес составила 59 %. Негативными прогностическими факторами являлись: длительно текущий агранулоцитоз, 
продолжительное применение глюкокортикостероидов, поражение не менее 2 органов, кровохарканье и двустороннее поражение 
легких с гидротораксом. Позитивными прогностическими факторами была ремиссия фонового заболевания, а также применение 
комбинированной антимикотической терапии.

Ключевые слова: мукормикоз, острый лейкоз, позаконазол, Rhizopus, Rhizomucor, Lichtheimia corуmbifera, Mucor
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Введение
Инвазивные микозы – распространенные ослож-

нения у онкогематологических больных. Это связано 
не только с совершенствованием методов диагностики 
микозов, но и с более «агрессивными» схемами цито-
статической терапии, широким использованием 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
и органов как «терапии спасения» [1]. Кроме того, 
инвазивные микозы отличаются агрессивным течени-
ем и достаточно высоким уровнем летальности. Одной 
из таких инфекций является мукормикоз. Следует 
отметить, что рост распространенности мукормикоза 
у онкогематологических больных отмечен во всем 
мире, и именно острые лейкозы становятся основным 
фоновым заболеванием для данной инфекции в раз-
витых странах [2]. В иссследовании, проведенном 
в 2009 г. A. S. Ibrahim, показано, что осложнение му-
кормикозом значительно удлиняет пребывание паци-
ента в стационаре, увеличивает нагрузку на службы 
интенсивной терапии и стоимость лечения почти 
на 100 тыс. долларов [3]. Причем у этой категории 
больных летальность в течение 90 дней (от установле-
ния диагноза) составила 20–78 % [4, 5].

В настоящее время особенности течения мукор-
микоза у онкогематологических больных представле-
ны на основании изучения небольших когорт боль-
ных [2].

Цель данного проспективного исследования –  
изучение факторов риска, этиологии, клинических 
проявлений, способов и результатов лечения мукор-
микоза у онкогематологических больных.

Материалы и методы
В проведенное авторами статьи проспективное 

исследование 2004–2016 гг. были включены 84 боль-
ных мукормикозом в возрасте от 3 мес до 74 лет (ме-
диана возраста равнялась 34,5 ± 15,0 лет), в том числе 
дети (27 %) и взрослые (73 %). В этой когорте боль-
ных мужчин было больше, чем женщин (56 % vs. 
44 %). Кроме демографических сведений, учитывали 
более 200 показателей: анамнез заболевания и жизни 
пациентов, данные о наличии факторов риска разви-
тия инвазивных микозов, результатах обследования 
и лечения и др.

Лабораторная диагностика включала микроскопи-
ческое и культуральное исследования. Из образцов 
биосубстратов (мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, 

In 2004–2016 we prospectively observed 59 oncohematology patients with mucormycosis, 21 children and 38 adults. The most frequent un-
derlying diseases were acute myeloid leukemia and acute lymphoblastic leukemia (64 %), and main risk factors were сytostatic chemothera-
py and allogeneic HSCT with prolonged (median – 30 days) neutropenia and lymphocytopenia. The etiology agents were Rhizopus spp.  
(47 %), Rhizomucor spp. (28 %), Lichtheimia corуmbifera (17 %) and Mucor spp. (8 %). Lichtheimia corуmbifera was found more often  
in children, Rhizopus and Mucor spp. in adults. Pulmonary mucormycosis was main clinical form (73 %), and ≥2 organs involvement was 
noted in 44 % patients. Antifungal therapy was used in 78 % patients, surgery – in 47 %. In treated with antifungals patients 12 weeks  
overall survival was 59 %. The positive prognostic factors were remission of underlying disease and combination antifungal therapy. 

Key words: acute leukemia, mucormycosis, Lichtheimia corymbifera, Mucor, posaconazole, Rhizopus, Rhizomucor.

аспират из околоносовых придаточных пазух и др.) 
готовили препараты в просветляющей жидкости (10 % 
раствор КОН в 10 % водном растворе глицерина) с до-
бавлением флуоресцирующего маркера (калькофлуор 
белый). Окрашенный препарат просматривали в лю-
минесцентном микроскопе, отмечали наличие нитей 
несептированного мицелия, ветвящихся под углом 90°.

Биопсийный, операционный или секционный 
материал после фиксации формалином подвергали 
обезвоживанию и заливали в парафиновые блоки, 
из которых изготавливали срезы толщиной 4 мкм. 
В дальнейшем срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, проводили PAS-реакцию (periodic acid – 
Schiff reaction) и окраску по методу Гомори–Грокотта 
для выявления элементов гриба в тканях.

Для уточнения диагноза с 2013 г. использовали 
молекулярно-генетическую идентификацию мукор-
мицетов из культур, а также из клинического матери-
ала (бронхоальвеолярный лаваж, гистологические 
препараты).

Для диагностики мукормикоза проводили 
компью терную томографию (КТ) легких и придаточ-
ных пазух носа в режиме высокого разрешения, маг-
нитную резонансную томографию (МРТ), фиброброн-
хоскопию, плевральные и люмбальные пункции, 
пункции придаточных пазух носа, а также биопсию 
тканей и патоморфологические исследования.

Диагностировали мукормикоз и оценивали эф-
фективность лечения на основании критериев Евро-
пейской организации по изучению и лечению рака 
(The European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer, EORTC) и исследующей микозы группы 
(Mycoses Study Group, MSG) Национального инсти-
тута аллергологии и инфекционных заболеваний (The 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases, 
NIAID) США [6, 7]. Внутрибольничный мукормикоз 
определяли на основании критериев Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ, 1979 г.) с учетом до-
полнений 1993 г. Мукормикоз считали внутриболь-
ничным, если инфекция развилась через 48 ч и более 
после поступления в лечебное учреждение, а также 
если пациент повторно поступал в стационар с уста-
новленной инфекцией, явившейся следствием преды-
дущей госпитализации [8].

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием пакета программ Microsoft Office Excel 
2010 и Statistica 10.1 (StatSoft, Inc., США). Описатель-
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2 ная статистика количественных признаков представ-

лена средними и среднеквадратическими отклонени-
ями (в формате M ± s, в случае нормальных 
распределений) либо медианами и квартилями 
(в формате Ме [Ql; Q3]). Описательная статистика 
качественных признаков представлена абсолютными 
и относительными частотами. Для сравнения 2 несвя-
занных групп по количественным признакам приме-
нялся тест Манна–Уитни. Сравнение несвязанных 
групп по качественным признакам проводили с ис-
пользованием теста хи-квадрат и точного критерия 
Фишера. При проверке гипотез результаты считались 
статистически значимыми при р < 0,05. Анализ выжи-
ваемости проводили по методу Каплана–Мейера 
с построением графических кривых.

Результаты
C 2004 по 2016 г. нами были обследованы 59 гема-

тологических и онкологических больных, проходив-
ших лечение в 9 лечебно-профилактических учрежде-
ниях, что составило 70 % от общего числа больных 
мукормикозом. Среди них были 33 (56 %) мужчины 
и 23 (44 %) женщины в возрасте от 3 до 74 лет (меди-
ана 27 ± 15 лет), а также 21 (36 %) ребенок в возрасте 
от 3 до 17 лет (медиана 11 ± 3 лет), из них 40 % маль-
чиков и 60 % девочек.

Установлено, что наиболее часто мукормикоз раз-
вивался у пациентов с острыми лейкозами (64 %), 
реже фоновыми заболеваниями были нейробластома, 
лимфогранулематоз, неходжкинская лимфома, апла-
стическая анемия, анемия Фанкони, миелодиспласти-
ческий синдром, миелоидная саркома и миеломная 
болезнь (табл. 1).

У 93 % онкогематологических больных мукорми-
коз развился как внутрибольничная инфекция после 
длительного нахождения в стационаре (n = 55). Сле-
дует отметить, что данная инфекция проявлялась 
в среднем на 37-й день госпитализации (медиана 
равна 37 ± 10). Детей мукормикоз  поражал только 
в стационаре, в то время как у взрослых наблюдали 
и внебольничный вариант его развития.

Изучение факторов риска показало, что мукор-
микоз развивался сразу после или во время проведе-
ния цитостатической полихимиотерапии, причем 
преимущественно после 4–5-го курса ее проведения. 
Длительный агранулоцитоз в течение месяца до ди-
агностики мукормикоза выявляли у 85 % больных, 
медиана продолжительности агранулоцитоза – 
30 дней. Лимфоцитопению определяли несколько 
реже (75 % больных), медиана продолжительности – 
30 дней (табл. 2).

 Глюкокортикостероиды (ГКС) получали 2/3 боль-
ных, причем половина из них – длительно, в составе 
иммуносупрессивной терапии по поводу острой 
и / или хронической реакции «трансплантат против 
хозяина». Медиана продолжительности применения 
ГКС составила 48 дней, но следует отметить, что у де-

тей она была короче, чем у взрослых. После аллоген-
ной трансплантации стволовых кроветворных клеток 
мукормикоз развивался у 44 % больных (одинаково 
часто у детей и взрослых), преимущественно в позд-
нем посттрансплантационном периоде (медиана пе-
риода после трансплантации до выявления мукорми-
коза – 127 дней).

Таблица 1. Фоновые заболевания у больных мукормикозом

Table 1. Underlying diseases in patients with mucormycosis

Нозология (МКБ-10*) 
Nosology (ICD-10*) 

Всего 
боль-
ных, 

N = 59, 
абс (%) 

Total 
number  

of 
patients,  
N = 59, 
total (%) 

Число больных, % 
Number of patients, %

среди 
детей, 
n = 21 

сhildren,  
n = 21,

среди 
взро-
слых, 

n = 38, 
аdults,  
n = 38

Острый миелобластный 
лейкоз 
Acute myeloid leukemia

23 (39,0) 38 40

Острый лимфобластный 
лейкоз 
Acute lymphoblastic leukemia

15 (25,0) 33 21,0

Лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma 4 (7,0) 0 10,0

Неходжкинская лимфома 
Non-Hodgkin’s Lymphoma 3 (5,0) 0 8,0

Хронический лимфолейкоз 
Chronic lymphocytic leukemia 3 (5,0) 0 8,0

Нейробластома 
Neuroblastoma 3 (5,0) 10 2,5

Волосатоклеточный лейкоз 
Hairy cell leukemia 1 (1,7) 0 2,5

Апластическая анемия 
Aplastic anemia 1 (1,7) 5 0

Анемия Фанкони 
Fanconi аnemia 1 (1,7) 5 0

Миелодиспластический 
синдром 
Myelodysplastic syndrome

1 (1,7) 5 0

Миелоидная саркома 
Myeloid sarcoma 1 (1,7) 5 0

Миелофиброз 
Myelofibrosis 1 (1,7) 0 2,5

Хронический миелолейкоз 
Chronic myeloid leukemia 1 (1,7) 0 2,5

Миеломная болезнь 
Multiple myeloma 1 (1,7) 0 2,5

*Международная классификация болезней 10-го пересмотра. 
*The International Classification of Diseases, 10th revision
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Следует отметить, что у 52 % больных мукормикоз 
диагностировали через 1–225 дней после выявления 
инвазивного аспергиллеза. Причем последний досто-
верно чаще обнаруживали у взрослых (р = 0,03).

Исследование показало, что первичный очаг по-
ражения, как правило, локализовался в легких (73 %) 
и придаточных пазухах носа (15 %) как у детей, так 
и у взрослых, а в единичных случаях находился в кост-
ной ткани, кишечнике, коже и мягких тканях (табл. 3). 
Дальнейшее распространение процесса и вовлечение 
других органов и систем развилось у 42 % больных, 
причем с одинаковой частотой в разных возрастных 
группах.

Клинические исследования включали сбор субъ-
ективных и объективных данных (запись жалоб, объ-
ективный осмотр). Почти у всех (89 %) больных от-
мечалось повышение температуры тела (более 
38,5 °С). При первичном поражении легких сухой 
кашель, периодами со скудной мокротой, наблюдали 
у 63 % пациентов, у 32 % из них он сопровождался 
кровохарканьем. Чуть более половины больных отме-
чали локальный болевой синдром (53 %) и одышку 
(51 %). Заболевание протекало одинаково тяжело 
в разных возрастных группах. При первичном пора-
жении придаточных пазух носа всех больных беспо-

коили локальные боли, признаки кровотечения на-
блюдали в 73 % случаев. Некроз тканей и характерный 
черный струп присутствовали у 2/3 больных с пора-
жением придаточных пазух носа (рис. 1). У пациентов 
с первичным поражением кишечника основными 
клиническими признаками были симптомы «острого 
живота», интенсивность которых постепенно нара-
стала.

Для выявления поражения различных органов 
и систем пациентам проводили инструментальные 
исследования – КТ легких (всем больным) и около-
носовых придаточных пазух, МРТ, ультразвуковое 
исследование (рис. 2). У всех больных с поражением 
легких (n = 43) на начальных этапах заболевания вы-
являли очагово-инфильтративные изменения. В 47 % 
случаев поражение было односторонним, в 53 % – 
двусторонним. При этом следует отметить, что из 43 
больных в 53 % случаев отмечали наличие гидроторак-
са, в 40 % – междолевого плеврита. Симптом «серпа» 
описан у 1/4 пациентов. КТ придаточных пазух носа 
выполнили 47 % из 43 больных. Признаки синусита 
определены у 32 %. МРТ головного мозга проводили 
32 % больных, у 5 человек выявили очаговые пораже-
ния. Достоверных различий в частоте проведения 
инструментальных методов обследования и описан-

Таблица 2. Факторы риска и фоновые состояния у больных мукормикозом при онкогематологической патологии

Table 2. Risk factors and underlying conditions in oncohematology patients with mucormycosis

Факторы риска и фоновые состояния 
Risk factors and underlying conditions

Всего больных,
N = 59, абс (%) 

Total number  
of patients, N = 59, 

total (%) 

Число больных, % 
Number of patients, %

среди детей, 
n = 21 

сhildren, n = 21

среди взрослых, 
n = 38, 

аdults, n = 38

Полихимиотерапия 
Chemotherapy 54 (93) 100 87

Число курсов полихимиотерапии 
Number of polychemotherapy courses 4* 4 vs. 5

Агранулоцитоз 
Agranulocytosis 50 (85) 91 82

Длительность агранулоцитоза, дни 
Duration of agranulocytosis, days 30* 35 vs. 20

Лимфоцитопения 
Lymphocytopenia 44 (75) 85 69

Длительность лимфоцитопении, дни 
Duration of lymphocytopenia, days 30* 22 vs. 30

Глюкокортикостероиды 
Glucocorticosteroids 39 (66) 67 66

Длительность приема глюкокортикостероидов, дни 
Duration of glucocorticosteroids, days 48* 21 vs. 50

Аллогенная трансплантация стволовых кроветворных клеток 
Allogeneic haematopoietic stem cells transplantation 26 (44) 43 45

*Медиана. 
*Median.
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ных результатах между разными возрастными группа-
ми выявлено не было.

Из очагов поражения для микологического иссле-
дования с целью идентификации возбудителя заболе-
вания проводили забор материала (биосубстраты: 
мокрота, промывная жидкость из бронхов, плевраль-
ная и спинномозговая жидкости, промывные воды 
придаточных пазух носа, биоптаты). Наличие ветвя-
щегося под прямым углом несептированного мицелия 
отмечали у 100 % больных (рис. 3).

Рост культуры микромицетов был получен у 61 % 
больных (n = 46): 57 % детей vs. 64 % взрослых. С по-
мощью молекулярно-генетической идентификации 

диагноз мукормикоз был подтвержден у 12 больных 
(33 %). Возбудителями мукормикоза были Rhizopus 
spp. (36 %), Rhizopus oryzae (6 %) и Rhizopus microsporus 
(5 %), Rhizomucor spp. (14 %) и Rhizomucor pusillus 
(14 %), Lichtheimia corуmbifera (17 %), а также Mucor 
spp. (8 %). У детей чаще, чем у взрослых, выделяли 
Lichtheimia corуmbifera (40 % vs. 7 %), а у взрослых ча-
ще, чем у детей, – Rhizopus spp. (33 % vs. 50 %) и Mucor 
spp. (0 % vs. 12 %).

Гистологическое исследование провели у 63 % 
больных, у 2/3 из них было выполнено исследование 
биопсийного или послеоперационного материала 
(64 %), у 1/3 диагноз был подтвержден по данным 
аутопсии (36 %) (рис. 4). 

Антимикотическую терапию мукормикоза получи-
ли 78 % больных (n = 46), у 22 % диагноз установлен 
посмертно (дети – 24 %, взрослые – 21 %). Позакона зол 
(детям 15–20 мг / кг / сут, взрослым 800 мг / сут) принима-
ли 63 % больных, липидный комплекс амфотерицина 
В (АмВ) (3–5 мг / кг / сут) – 52 %, каспофунгин (дети – 
70 мг / м2 в 1-е сутки, затем 50 мг / м2 / сут; взро-
слые – 70 мг в 1-е сутки, затем 50 мг / сут) – 46 %, ам-
фотерицин В (1–1,5 мг / кг / сут) – 43 %. Почечная 
недостаточность развилась в 33 % случаях после тера-
пии АмВ, что потребовало отмены или снижения дозы 
препарата. Комбинированную терапию (каспофунгин 
и АмВ, каспофунгин и липидный комплекс АмВ, каспо-
фунгин и позаконазол) получали 54 % больных. Меди-
ана продолжительности антимикотического лечения 
составила 70 дней, комбинированного антимикотиче-
ского лечения – 24 дня. Особенности антимикотиче-
ской терапии у детей и взрослых приведены в табл. 4.

У 47 % больных (29 % детей, 44 % взрослых) при-
менение антимикотиков сочетали с хирургическим 

Таблица 3. Локализация мукормикоза у онкогематологических больных

Table 3. Localization of mucormycosis in oncohematological patients

Локализация мукормикоза 
Localization of mucormycosis

Всего больных,
N = 59, абс (%) 

Total number of patients,  
N = 59, total (%) 

Число больных, % 
Number of patients, %

среди детей, n = 21 
сhildren, n = 21

среди взрослых, n = 38, 
аdults, n = 38

Легкие 
Lung 43 (73) 67 76

Риноцеребральная область 
Rhinocerebral area 9 (15) 29 8

Желудочно-кишечный тракт 
Gastrointestinal tract 5 (8) 5 11

Кожа и мягкие ткани 
Skin and soft tissues 1 (2) 0 2,5

Почка 
Kidney 1 (2) 0 2,5 %

Два и более органа 
Two or more organs 25 (42) 43 42

Рис. 1. Некроз тканей («черный струп») при поражении придаточных 
пазух носа у больной хроническим лимфолейкозом
Fig. 1. Tissues necrosis in patient with chronic lymphocytic leukemia and 
paranasal sinuses involvement 
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лечением (лобэктомия, резекция ребер, синусотомия, 
резекция кишечника, некрэктомия кожи и мягких 
тканей, нефроэктомия).

Основным критерием оценки эффективности 
лечения мукормикоза считали общую выживаемость 
больных в течение 3 мес. При проведении антимико-
тической терапии она составила 59 %: 50 % у детей 
и 70 % у взрослых (рис. 5).

За последние 5 лет отмечена тенденция к увеличе-
нию общей выживаемости онкогематологических 
больных мукормикозом (рис. 6). Установлено, что вы-
живаемость у таких больных достоверно снижается 
при длительном агранулоцитозе (35 % vs. 68 %, 

Таблица 4. Антимикотическая терапия мукормикоза у онкогематологических больных

Table 4. Antifungal therapy of mucormycosis in oncohematological patients

Антимикотические препараты
Antifungal drugs

Всего больных,
N = 46, абс (%)

Total number of patients, 
N = 46, total (%) 

Число больных, %
Number of patients, %

среди детей, n = 16
сhildren, n = 16

среди взрослых, n = 30,
аdults, n = 30

Позаконазол
Posaconazole 29 (63) 56 69

Липидный комплекс амфотерицина В
Amphotericin B lipid complex 24 (52) 81 38*

Каспофунгин
Caspofungin 21 (46) 50 45

Амфотерицин В деоксихолат
Amphotericin B deoxycholate 20 (43) 12 62**

Комбинированная терапия
Combined therapy 25 (54) 75 45

Медиана продолжительности общего 
курса антимикотической терапии, дни
Median of antifungal therapy duration, days

70 (±20) 54 (±18) 74 (±20) 

*p = 0,005.
**p = 0,006.

Рис. 2. Компьютерные томограммы: а – органов грудной полости больного мукормикозом на фоне апластической анемии, б – придаточных пазух 
носа у больной хроническим лимфолейкозом
Fig. 2. Сomputerized tomography scans: a – the chest in aplastic anemia patient with mucormycosis, б – paranasal sinuses in patient with chronic lymphatic 
leukemia

а б

Рис. 3. Микроскопия биоптата слизистой придаточных пазух носа 
у больной хроническим лимфолейкозом
Fig. 3. Microscopy of the biopsy samples of the paranasal sinuses mucosa 
in patient with chronic lymphatic leukemia
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p = 0,03), продолжительном применении ГКС (33 % 
vs. 67 %, p = 0,044), распространенном (диссеминиро-
ванном) мукормикозе (29 % vs. 71 %, p = 0,002), раз-
витии кровохарканья (35 % vs. 79 %, p = 0,01), а также 
при двустороннем поражении легких с развитием 
гидро торакса (30 % vs. 62 %, р = 0,054). Прогноз при 
развитии мукормикоза достоверно улучшается при ре-
миссии основного заболевания, а также при примене-
нии комбинированной антимикотической терапии 
(40 % vs. 59 %, р = 0,01).

Обсуждение
Мукормикоз – тяжелый оппортунистический 

микоз, поражающий преимущественно онкогемато-
логических больных. Его распространенность среди 
данной категории больных в последние годы увеличи-
лась, что подтверждается международными исследо-
ваниями [9–11]. По результатам нашего исследования 
также наблюдается рост случаев мукормикоза, причем 
большей частью у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями. Если в начале 2000-х мы регистри-
ровали 1 случай мукормикоза в 1–2 года, то с начала 
2010-х его число уже превысило 10 случаев в год.

В ряде зарубежных исследований продемонстри-
ровано, что мукормикоз развивается преимуществен-
но у больных острыми лейкозами [12–16]. Мы также 
показали, что острые лейкозы были фоновыми забо-
леваниями у 64 % больных.

У детей мукормикоз развивается в основном 
на фоне онкогематологической патологии [17]. В ев-
ропейских исследованиях основным фоновым забо-
леванием у детей чаще всего отмечается острый мие-
лоидный лейкоз (45 % всех больных), в аналогичном 
исследовании, проведенном в США, около 70 % – это 
больные острым лейкозом [18, 19]. В группе наблюда-
емых нами детей острые лейкозы также составили 
64 % среди фоновых заболеваний.

Клинические и экспериментальные наблюдения, 
посвященные мукормикозу, демонстрируют, что ос-
новным фактором риска, играющим решающую роль 
в патогенезе заболевания, являются повреждения 
гранулоцитов (качественные и количественные) и на-
рушение фагоцитарного звена иммунного ответа [20]. 
Наше исследование подтвердило, что мукормикоз 

Рис. 4. Гистологическое исследование ткани легкого у больного апла-
стической анемией; PAS-реакция; ×600. Визуализируются широкие 
нити несептированного мицелия
Fig. 4. Histological examination of lung tissue in aplastic anemia patient. PAS 
reaction; ×600. The wide strands of the unsepted mycelium are visualized 

Рис. 5. Общая выживаемость в течение 3 мес онкогематологических 
больных с мукормикозом, получавших антимикотическую терапию,  
N = 46: группа 0 – дети, n = 16; группа 1 – взрослые, n = 30. Условие 
исключения: v173 = 0 (исключены те пациенты, у которых не обнару-
жен данный признак, т.е. те, кто умер и не получал антимикотиче-
скую терапию)
Fig. 5. 3-months overall survival in patients with mucormycosis received 
antifungal therapy, n = 46: group 0 – children, n = 16; group 1 – adults,  
n = 30 Exclude condition: v173=0 (excluded those patients who have not 
detected the symptom, i.e. those who died and did not receive antimycotic 
therapy)
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Рис. 6. Выживаемость онкогематологических больных мукормикозом 
в течение 3 мес: группа 1 – с 2004 по 2010 г., группа 2 – с 2011 по 2016 г.
Условие исключения: v172 = 0 (исключены те пациенты, у которых 
не обнаружен данный признак, т. е. те, кто умер и не получал анти-
микотическую терапию)
Fig. 6. 3-months survival of oncohematological patients with mucormycosis 
(group 1 – from 2004 to 2010; group 2 – from 2011 to 2016). Exclude 
condition: v172=0 (excluded those patients who have not detected the 
symptom, i. e. those who died and did not receive antimycotic therapy)
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2развивался у больных во время или непосредственно 

после полихимиотерапии на фоне длительного (более 
30 дней) агранулоцитоза.

Результаты нашего исследования, а также данные 
литературы свидетельствуют, что у онкогематологиче-
ских больных наиболее частой клинической формой 
мукормикоза является поражение легких (50–81 %) 
[2, 11–13]. В то же время у детей чаще развивается 
риноцеребральный мукормикоз (29 % vs 8 %).

Диагностика мукормикоза у онкогематологиче-
ских больных – трудная задача. Методы диагностики 
(эффективные серологические и метод полимеразной 
цепной реакции) не разработаны, необходимы по-
вторные микологические исследования материала 
из очагов поражения, что часто трудновыполнимо 
ввиду тяжести состояния пациентов. Мы диагности-
ровали мукормикоз посмертно у 22 % больных, что со-
поставимо с результатами зарубежных исследований 
[9–11].

Микроскопические признаки этого заболевания 
в материале из очагов поражения обнаружили у всех 
больных. Результаты посевов были позитивными 
у 61 % пациентов, что совпадает с зарубежными дан-
ными [9–11]. В результате микологического обследо-
вания у онкогематологических больных определили 
возбудителей болезни – Rhizopus spp. (47 %), Rhizomu-
cor spp. (28 %), Lichtheimia corуmbifera (17 %) и Mucor 
spp. (8 %). У детей мы чаще выделяли Lichtheimia 
corуmbifera, а у взрослых – Rhizopus и Mucor spp. Спектр 
возбудителей сходен с аналогичными данными в опу-
бликованных европейских исследованиях [2, 9–11].

Согласно современным международным рекомен-
дациям, обязательными условиями успешного лече-
ния мукормикоза у онкогематологических больных 
являются ранняя высокодозная противогрибковая 
терапия в сочетании с активным хирургическим уда-
лением пораженных тканей, а также устранение 
или уменьшение выраженности факторов риска (конт-
роль основного заболевания, коррекция нейтропении, 
отмена ГКС и пр.) [21].

Для стартовой терапии рекомендовано примене-
ние липидных форм АмВ, из которых в нашей стране 
доступен только липидный комплекс АмВ, его ис-
пользование возможно в комбинации с каспофунги-
ном [21].

Позаконазол – единственный зарегистрирован-
ный в нашей стране пероральный препарат, активный 
против возбудителей мукормикоза. Позаконазол ре-
комендовано применять после стабилизации состоя-
ния пациента, а также при невозможности стартовой 
терапии липидным АмВ [21]. В связи с выраженной 
нефротоксичностью АмВ деоксихолат является 

альтернативным препаратом. В нашем исследовании 
почти у половины больных (преимущественно взро-
слых) использовали АмВ деоксихолат в качестве стар-
товой терапии, при этом почечная недостаточность 
развилась у 33 % пациентов, что потребовало отмены 
или снижения дозы препарата.

В настоящем исследовании применение комбини-
рованной терапии, наряду с ремиссией фонового забо-
левания, было статистически достоверным прогности-
ческим фактором, что совпадает с ранее полученными 
результатами [22]. Поэтому лечение мукормикоза 
у онкогематологических больных надо начинать с при-
менения липидного комплекса АмВ в сочетании 
с каспофунгином, а после стабилизации состояния 
пациента использовать позаконазол.

Выводы
1. Пациенты с гематологическими и онкологи-

ческими заболеваниями (наиболее часто 
с острым миелоидным и острым лимфобласт-
ным лейкозами) составляют 70 % всех боль-
ных мукормикозом.

2. У онкогематологических больных мукормикоз 
развивается на фоне длительного (медиана – 
30 дней) агранулоцитоза и лимфоцитопении 
после интенсивной цитостатической и / или 
иммуносупрессивной терапии, а также транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток.

3. Возбудители мукормикоза у онкогематологи-
ческих больных – это Rhizopus spp. (47 %), 
Rhizomucor spp. (28 %), Lichtheimia corуmbifera 
(17 %) и Mucor spp. (8 %). У детей чаще выде-
ляли Lichtheimia corуmbifera, у взрослых – Rhi-
zopus и Mucor spp.

4. Заболевание начинается с поражения легких 
(73 %) и придаточных пазух носа (15 %), даль-
нейшее вовлечение других органов и систем 
выявили у 44 % пациентов.

5. Противогрибковые препараты (позаконазол, 
липидный комплекс АмВ, каспофунгин, амфо-
терицин В) получали 78 % больных, хирурги-
ческое лечение – 47 %. Общая выживаемость 
пациентов в течение 3 мес составила 59 %.

6. Обязательными условиями успешного лечения 
мукормикоза являются ранняя высокодозная 
антифунгальная терапия в сочетании с активным 
хирургическим удалением пораженных тканей, 
а также контроль основного заболевания, кор-
рекция нейтропении и отмена ГКС. Препарат 
выбора для стартовой терапии – липидный ком-
плекс АмВ в сочетании с каспофунгином, 
для продолжения лечения – позаконазол.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия22
О

Н
К

О
ГЕ

М
А

Т
О

Л
О

ГИ
Я

  
2

’2
0

1
7

   
ТО

М
 1

2
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

1. Klimko N., Kozlova Y., Khostelidi S. et al. 
The burden of serious fungal diseases  
in Russia. Mycoses 2015;58(5):58–62.  
DOI: 10.1111/myc.12388.

2. Petrikkos G., Skiada A., Drogari-Apiran-
thitou M. Epidemiology of mucormycosis 
in Europe. Clin Microbiol Infect 
2014;20(6):67–73. 
DOI: 10.1111/1469-0691.12563.

3. Ibrahim A.S., Edwards JE Jr, Bryant R., 
Spellberg B. Economic burden of mucor-
mycosis in the United States: can a vaccine 
be cost-effective? Med Mycol 
2009;47(6):592–600.  
DOI: 10.1080/13693780802326001.

4. Hammond S.P., Baden L.R., Marty F.M. 
Mortality in hematologic malignancy  
and hematopoietic stem cell transplant 
patients with mucormycosis, 2001 to 2009. 
Antimicrob Agents Chemother 
2011;55(11):5018–21.  
DOI: 10.1128/AAC.00536-11.

5. Zilberberg M.D., Shorr A.F., Huang H.  
et al. Hospital days, hospitalization costs, 
and inpatient mortality among patients  
with mucormycosis: a retrospective analysis 
of US hospital discharge data. BMC Infect 
Dis 2014;14:310. 
DOI: 10.1186/1471-2334-14-310.

6. De Pauw B., Walsh T.J., Donnelly J.P. et al. 
Revised definitions of invasive fungal 
disease from the European Organization  
for Research and Treatment of Cancer/
Invasive Fungal Infections Cooperative 
Group and the National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses Study 
Group (EORTC/MSG) Consensus Group. 
Clin Infect Dis 2008;46(12):1813–21.  
DOI: 10.1086/588660.

7. Segal B., Herbrecht R., Stevens D. at al. 
Defining Responses to Therapy and Study 
Outcomes in Clinical Trials of Invasive 
Fungal Diseases: Mycoses Study Group and 
European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Consensus Criteria. 
Clin Infect Dis 2008;47(5):674–683.  
DOI: 10.1086/590566.

8. Ducel G., Fabry J., Nicolle L. Prevention 
of hospital-acquired infections. Geneva: 
World Health Organization, 2002.

9. Skiada A., Pagano L., Groll A. et al. 
European Confederation of Medical 
Mycology Working Group  
on Zygomycosis. Zygomycosis in Europe: 
analysis of 230 cases accrued by the 
registry of the European Confederation  
of Medical Mycology (ECMM) Working 
Group on Zygomycosis between 2005  
and 2007. Clin Microbiol Infect 
2011;17(12):1859–67. 
DOI: 10.1111/j.1469-0691.2010.03456.x.

10. Petrikkos G., Skiada A., Lortholary O., 
Roilides E. et al. Epidemiology and clinical 
manifestations of mucormycosis. Clin 
Infect Dis 2012;54(1):23–34.  
DOI: 10.1093/cid/cir866.

11. Lanternier F, Dannaoui E, Morizot G.  
et al. A Global Analysis of Mucormycosis  
in France: The RetroZygo Study (2005–
2007). Clin Infect Dis 2012;54(1):35–43.  
DOI: 10.1093/cid/cir880.

12. Hu R., Jiang X., Wu Y. Risk factors for in-
vasive pulmonary fungal infection in pa-
tients with hematological malignancies not 
receiving hematopoietic stem cell trans-
plant. Neoplasma 2012;59(06):669–675.  
DOI: 10.4149/neo_2012_085.

13. Bitar D., Van Cauteren D., Lanternier F.  
et al. Increasing incidence of zygomycosis 
(mucormycosis) in France, 1997–2006. 
Emerg Infect Dis 2009;15(9):1395–401.  
DOI: 10.3201/eid1509.090334.

14. Neofytos D., Horn D., Anaissie E. et al. 
Epidemiology and outcome of invasive 
fungal infection in adult hematopoietic 
stem cell transplant recipients: analysis  
of Multicenter Prospective Antifungal 
Therapy (PATH) Alliance registry.  
Clin Infect Dis 2009;48(3):265–273.  
DOI: 10.1086/595846.

15. Garcia-Vidal C., Upton A., Kirby K.A., 
Marr K.A. Epidemiology of invasive mold 
infections in allogeneic stem cell transplant 
recipients: biological risk factors for 

infection according to time after 
transplantation. Clin Infect Dis 
2008;47(8):1041–50.  
DOI: 10.1086/591969.

16. Kontoyiannis D.P., Marr K.A., Park B.J.  
et al. Prospective surveillance for invasive 
fungal infections in hematopoietic stem cell 
transplant recipients, 2001–2006: overview 
of the Transplant–Associated Infection 
Surveillance Network (TRANSNET) 
Database. Clin Infect Dis 2010;50(8): 
1091–100.  
DOI: 10.1086/651263.

17. Prasad P., Vaughan A., Zaoutis T. Trends  
in zygomycosis in children. Mycoses 
2011;55(4):352–356.  
DOI: 10.1111/j.1439-0507.2011.02124.x

18. Däbritz, J., Attarbaschi, A., Tintelnot, K.  
et al. Mucormycosis in paediatric patients: 
demographics, risk factors and outcome  
of 12 contemporary cases. Mycoses 
2011;54(6):e785–e788.  
DOI: 10.1111/j.1439-0507.2011.02025.x.

19. Phulpin-Weibel A., Rivier A., Leblanc T.  
et al. Focus on invasive mucormycosis  
in paediatric haematology oncology 
patients: a series of 11 cases. Mycoses 
2012:56(3);236–240.  
DOI: 10.1111/myc.12010.

20. Ibrahim A., Spellberg B., Walsh T., 
Kontoyiannis D. Pathogenesis  
of mucormycosis. Clin Infect Dis 
2012;54(1):16–22.  
DOI: 10.1093/cid/cir865.

21. Tissot F., Agrawal S., Pagano L. et al. 
ECIL-6 guidelines for the treatment  
of invasive candidiasis, aspergillosis  
and mucormycosis in leukemia and 
hematopoietic stem cell transplant patients. 
Haematologica 2017;102(3):433–444.  
 DOI: 10.3324/haematol.2016.152900. 

22. Klimko N., Khostelidi S., Volkova A. et al. 
Mucormycosis in haematological patients: 
case report and results of prospective study 
in Saint Petersburg, Russia. Mycoses 
2014;57(1):91–96.   
DOI: 10.1111/myc.12247.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия 23

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т

О
Л

О
ГИ

Я
  

2
’2

0
1

7
   

ТО
М

 1
2

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

Успешное применение брентуксимаба ведотина в терапии 
прогрессии периферической Т-клеточной лимфомы 

неспецифицированной у пожилой пациентки

Л.Г. Горенкова, С.К. Кравченко, Е.Е. Клебанова, К.И. Данишян, М.А. Силаев, А.М. Ковригина,  
Н.В. Рыжикова, Н.И. Скидан, М.А. Цейтлина, В.Г. Савченко

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Лилия Гамилевна Горенкова l.aitova@mail.ru

Периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная – редко встречающаяся подгруппа лимфом. Заболевание обнару-
живается преимущественно у лиц старшей возрастной группы, нередко с экстранодальной локализацией, в том числе на коже 
и в мягких тканях. Для верификации диагноза необходимо выполнение гистологического и иммуногистохимического исследования, 
по данным которого, помимо экспрессии других Т-клеточных антигенов (CD2, CD4, CD5, CD7), наблюдается экспрессия акти-
вационного антигена CD30 в различных соотношениях (не менее 10 %, не более 80 %). В выборе режима индукции у лиц старшей 
возрастной группы при отягощенном кардиальном анамнезе предпочтительны неантрациклинсодержащие курсы химиотерапии. 
Однако, несмотря на их невысокую интенсивность, лечение пожилых пациентов сопряжено с высоким риском развития ослож-
нений. Применение новых препаратов (моноклональные антитела, эпигенетические агенты) в сочетании с полихимиотерапией 
открывает возможность успешного лечения, в том числе для пациентов старше 65 лет, и является перспективным для изучения 
направлением.
В приведенном клиническом случае терапии периферической Т-клеточной лимфомы неспецифицированной отмечалось первично-
рефрактерное течение заболевания. Значимый клинический ответ (полная ремиссия) был получен в результате таргетной те-
рапии препаратом брентуксимабом ведотином, содержащим CD30 – моноклональное антитело и новое антимитотическое 
соединение – монометилауристатин Е, и при этом без постхимиотерапевтических осложнений.
При развитии неоднозначной ситуации (увеличение размеров одного из опухолевых очагов при регрессии других, присутствие 
признаков инфекции – гиперемии, перифокального отека, распространения зоны некроза) необходима гистологическая верифи-
кация для подтверждения прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: периферическая Т-клеточная лимфома, лечение пожилых пациентов, рефрактерное течение, брентуксимаб 
ведотин, полная ремиссия

DOI: 10.17650/1818-8346-2017-12-2-23-29

Successful use of brentuximab vedotin in the treatment of progressive peripheral unspecified T-cell lymphoma  
in an elderly female patient

L.G. Gorenkova, S.K. Kravchenko, E.E. Klebanova, K.I. Danishyan, M.A. Silaev, A.M. Kovrigina,  
N.V. Rizikova, N.I. Skidan, M.A. Ceitlina, V.G. Savchenko

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow, 125167, Russia

Peripheral T-cell lymphoma not otherwise specified (PTCL-NOS) is a rare subgroup of lymphomas. This disease is predominantly found  
in older people and often has extranodal involvement including skin and soft tissues. To verify the diagnosis, it is necessary to perform histo-
logical and immunohistochemical tests, which show the expression of CD30 activation antigen in different proportions (less than 10 %, not 
more than 80 %) in addition to the expression of other T-cell antigens (CD2, CD4, CD5, CD7). When choosing the induction regimen  
in older people with relevant cardiac history, it is preferable to use non-anthracycline-containing chemotherapy courses. However, despite 
the low intensity of such regimens, treatment of elderly patients is associated with high risk of side effects. Using new drugs (monoclonal anti-
bodies, epigenetic agents) in combination with polychemotherapy is a promising direction opening a possibility of successful management for 
all patients including those older than 65 years.
In the described clinical case of PTCL-NOS, the patient had primary refractory disease. Significant clinical response (complete remission) 
was achieved as a result of targeted therapy with brentuximab vedotin containing anti-CD30 chimeric antibody conjugated to a microtubule-
disrupting agent (monomethyl auristatin E) without toxicity and any infections. 
In case of ambiguous situation (an increase in the size of one of the tumor sites with regression of others, signs of infection – hyperemia, peri-
focal edema, the spread of the necrosis zone), histological verification is necessary to confirm the disease progression. 

Key words: peripheral T-cell lymphoma, treatment of elderly patients, refractory disease, brentuximab vedotin, complete remission
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2 Введение

Периферическая Т-клеточная лимфома неспеци-
фицированная – это гетерогенная группа зрелых Т-кле-
точных лимфом, которые по своим гистологическим 
и иммунофенотипическим особенностям невозможно 
классифицировать как другие нозологические подгруп-
пы, и, таким образом, является диагнозом исключения. 
Среди общей группы нодальных Т-клеточных лимфо-
пролиферативных заболеваний частота ее встречаемо-
сти составляет около 30–40 %, что соответствует при-
мерно 1–1,5 случая заболевания на миллион населения 
в год [1–3].

Для данной лимфомы, которая чаще встречается 
у лиц старшей возрастной группы (медиана возраста – 
60 лет), характерна высокая частота экстранодальных 
поражений, в том числе кожи [4–6]. У нее, как и у дру-
гих Т-клеточных лимфом, отмечается агрессивное 
клиническое течение – около 2 / 3 больных на момент 
верификации диагноза относятся к группе промежу-
точно-высокого или высокого риска по международ-
ному прогностическому индексу.

Для верификации диагноза необходимо проведе-
ние гистологического исследования, при котором 
выявляется диффузный рост опухолевого субстрата 
с плеоморфным составом (атипичные клетки могут 
быть как мелкого, среднего, так и крупного размера). 
Иммунофенотип периферической Т-клеточной лим-
фомы неспецифицированной вариабелен: чаще это 
CD4-позитивные опухоли; если клетки экспрессируют 
CD8 (около 15–40 % случаев), то характерен цитоток-
сический иммунофенотип [7]; встречаются и двойные, 
как негативные (CD4–CD8–), так и позитивные 
(CD4+CD8+), варианты. Среди других Т-клеточных 
маркеров на опухолевых клетках чаще экспрессирова-
ны CD5, CD7, реже CD2, CD3. Лимфома чаще кло-
нальна по β-цепи Т-клеточного рецептора. Экспрес-
сия активационного антигена CD30 характерна 
для данной нозологической группы и представлена 
в разных пропорциональных соотношениях – от низ-
кой (менее 10 %) до высокой (менее 80 %) [8].

Полное геномное секвенирование не выявило 
значимых мутаций, а также специфических цитогене-
тических нарушений для периферической Т-клеточ-
ной лимфомы неспецифицированной, для которой 
характерно комплексное нарушение кариотипа [9].

При выборе терапии индукции используют антра-
циклинсодержащие режимы – CHOP (циклофосфамид, 
гидроксидаунорубицин, онковин, преднизон) / CHOEP 
(то же с добавлением этопозида). Согласно рекоменда-
циям Национальной онкологической сети США 2017 г. 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN;  
https://education.nccn.org / node / 80 362) и Российским 
клиническим рекомендациям [10] применяют следую-
щую тактику: при развитии общего ответа у молодых 
сохранных пациентов проводят консолидацию высоко-
дозной химиотерапией (ХТ) и трансплантацией аутоло-
гичных стволовых клеток крови. В том случае, когда 

трансплантацию выполнить невозможно, назначают 
поддерживающую терапию, предлагают участие в кли-
нических исследованиях либо наблюдение (согласно 
рекомендациям NCCN Guidelines Version 2.2017) [10]. 
Схожая терапевтическая тактика применима при про-
грессировании и / или рецидиве заболевания:

– пациентам моложе 60 лет при сохранении химио-
чувствительности опухоли в терапии 2-й линии по про-
граммам DHAP (дексаметазон, цитозар, циспла-
тин) / ICE (вепезид, ифосфамид, карбоплатин) / GemOx 
(гемцитабин, оксалиплатин) рекомендовано проведе-
ние трансплантации аллогенного костного мозга;

– пациентам старшей возрастной группы и / или 
при отягощенном соматическом статусе проводят 
различные программы с включением гемцитабина, 
при отсутствии же общего ответа – паллиативную 
терапию или включают их в различные клинические 
исследования [11–13].

В терапии индукции (курсы по программам 
CHOP / CHOEP) можно добиться не более 30 % бессо-
бытийной выживаемости (БСВ) [1, 14, 15]. По данным 
многоцентровых рандомизированных исследований, 
проведение любых высокодозных курсов ХТ не при-
водит к увеличению БСВ, снижая при этом медиану 
общей выживаемости (ОВ) за счет увеличения токси-
ческого эффекта [16–18].

Новым и перспективным направлением для повы-
шения эффективности лечения, открывающим также 
новые горизонты в терапии пожилых пациентов, яв-
ляется добавление к антрациклинсодержащим режи-
мам моноклональных антител и / или новых эпигене-
тических препаратов, зарегистрированных в качестве 
потенциально эффективных для лечения Т-клеточных 
лимфом (ромидепсин, белиностат, пралатрексат, али-
сертиб) [19–21].

Согласно опубликованным результатам проспек-
тивного рандомизированного исследования с включе-
нием 116 пожилых пациентов (возраст 61–80 лет) 
по сравнительной эффективности курсов ХТ по про-
граммам CHOP и CHOP+ алемтузумаб (монокло-
нальное анти-CD52 антитело) при сравнимой БСВ 
29 и 26 % соответственно, получено снижение ОВ 
(56 и 38 % соответственно), что свидетельствует о вы-
сокой токсичности алемтузумаба без повышения эф-
фективности комбинированной терапии [22].

Брентуксимаб ведотин (анти-СD30-моноклональ-
ное антитело, конъюгированное с монометилауриста-
тином Е) зарегистрирован на территории Российской 
Федерации в феврале 2016 г. Препарат впервые показал 
высокую эффективность в терапии рецидивов и / или 
рефрактерных форм анапластической крупноклеточ-
ной лимфомы. В настоящее время область его приме-
нения значимо расширяется. На сайте Международно-
го реестра клинических исследований Национального 
института здоровья США (www.clinicaltrials.gov) уже 
более 39 исследований. Эффективность брентуксима-
ба ведотина оценивается:
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2– как в монотерапии всех CD30+ лимфом, так 

и в сочетании с другими таргетными препаратами  
(+ кризотиниб для анапластической АЛК+ лимфомы);

– в качестве поддерживающего лечения после 
аллогенной трансплантации для пациентов из группы 
высокого риска;

– в комбинации с курсом ХТ по программе CHOP 
для терапии 1-й линии CD30-позитивных нодальных 
Т-клеточных лимфом (исследование ECHELON-2 
и многие другие [5, 23–25]).

Получены результаты II фазы открытого много-
центрового исследования монотерапии брентукси-
мабом ведотином в рецидивах и / или прогрессии 
Т-клеточных лимфом: работа выполнена с включе-
нием 35 пациентов старшей возрастной группы (ме-
диана возраста – 64 года), общий ответ составил 64 % 
(в группе ангиоиммунобластной Т-клеточной лим-
фомы – 52 %). В данном исследовании авторами 
было отмечено интересное событие – показатель 
клинического ответа не зависел от уровня экспрессии 
антигена CD30 (что пока остается не изученным) 
и одним из предположений является воздействие 
нометилауристатина Е в достаточной концентра-
ции на соседние CD30-негативные опухолевые 
клетки [26].

При выборе режима индукции ремиссии для пожи-
лых больных, как правило, с отягощенным соматиче-
ским статусом (в том числе с кардиальным анамнезом) 
предпочтительно использование неантрациклинсодер-
жащих режимов ХТ. Исследование Ассоциации гема-
тологов Южной Кореи показало отсутствие достовер-
ной разницы в БСВ у пациентов, получивших курсы ХТ 
по программам с включением антрациклиновых анти-
биотиков и без них [27].

Опубликованные результаты 2-й фазы клиниче-
ского исследования неантрациклинсодержащего ре-

жима ХТ (иринотекан + митоксантрон + дексамета-
зон) в терапии рецидивов и / или рефрактерных форм 
периферической Т-клеточной лимфомы неспецифи-
цированной у пациентов старшей возрастной группы 
(возраст 70–79 лет) показали отсутствие летальных 
осложнений, связанных с проведением ХТ, а уровень 
общего ответа составил 60 % [28].

Приводим описание клинического случая успеш-
ной таргетной терапии прогрессии периферической 
Т-клеточной лимфомы неспецифицированной у по-
жилой больной.

Клинический пример
Пациентка С., 70 лет, с февраля 2016 г. отметила 

ухудшение самочувствия в виде снижения массы тела 
на 10 кг и появление подкожных болезненных образо-
ваний. Длительно (7–8 мес) получала симптома-
тическую неэффективную терапию у аллерголога. 
В сентябре 2016 г. в связи с нагноением одного из обра-
зований на боковой поверхности грудной клетки в от-
делении гнойной хирургии областной больницы выпол-
нено иссечение гнойной раны, материал отправлен 
в том числе на гистологическое исследование, по дан-
ным которого заподозрено Т-клеточное лимфопролифе-
ративное заболевание.

В начале ноября 2016 г. пациентка госпитализиро-
вана в ФГБУ «Гематологический научный центр» Мин-
здрава России с выраженным интоксикационным син-
дромом (специфическая фебрильная лихорадка, 
профузная ночная потливость, снижение массы тела), 
распространенной лимфаденопатией (вовлечение вну-
трибрюшных, подвздошных, паховых лимфатических 
узлов), а также с наличием кожно-мягкотканных обра-
зований (на передней поверхности левого бедра, ин-
фильтрат в надколенной области, образование мягких 
тканей правой щечной области) (рис. 1).

Рис. 1. Кожно-мягкотканные образования до лечения: а – локализация на передней поверхности левого бедра; б – инфильтрат в надколенной 
области; в – образование мягких тканей правой щечной области
Fig. 1. Soft-tissue masses before treatment: a – mass, localized on the anterior surface of the left thigh; б – patellar infiltrate; в – soft-tissue mass in the right buccal region

а б в
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Была выполнена повторная биопсия пахового 
лимфатического узла и кожного образования: при гис-
тологическом исследовании последнего выявлен диф-
фузный инфильтрат в дерме и гиподерме из атипичных 
клеток преимущественно среднего размера, а также 
из крупных клеток. Идентичная картина выявлена 
и в лимфатическом узле (рис. 2а, б). По данным имму-
ногистохимического исследования определен имму-
нофенотип опухоли: СD4+, CD5+, CD3+. Активацион-
ный антиген CD30 мономорфно экспрессирован 
(мембранная, цитоплазматическая, dot-like реакция) 
в большем количестве опухолевых клеток, в том числе 
и на крупных – примерно 60–70 % (рис. 3). Отсутству-
ет экспрессия В-клеточных маркеров (CD20 и др.), 
ALK (киназа анапластических лимфом). Индекс про-
лиферативной активности составлял около 40–50 %.

Как в биоптате кожного образования, так и в лим-
фоузле выявлен идентичный опухолевый клон по ге-
нам гамма-цепи Т-клеточного рецептора.

При выборе индукционной терапии 1-й линии 
решено остановиться на неантрациклинсодержащем 
режиме ХТ, учитывая длительный кардиальный анам-
нез и высокий риск сердечно-сосудистых осложнений. 
После курса ХТ (40 мг дексаметазона, 8 мг / м2 мито-
ксантрона, 25 мг / м2 иринотекана) отмечено развитие 
следующих осложнений: в период миелотоксической 
цитопении Гр+ сепсиса (возбудитель Staphylococcus 
hominis), некротической энтеропатии с болевым син-
дромом, частым жидким стулом и потерей массы тела 
на 30 %. В результате проведенного курса ХТ получен 
противоопухолевый ответ в виде сокращения размеров 
лимфатических  узлов на 35–42 % и частичной ре-
грессии кожных образований.

Учитывая развитие серьезных осложнений после 
курса ХТ и достаточный специфический эффект, па-
циентке было решено провести 2-й идентичный курс 
с редукцией дозы глюкокортикостероидных гормонов, 
а также выполнить введение внутривенных иммуно-
глобулинов для профилактики инфекционных ослож-
нений. Серьезных побочных эффектов после 2-го 
курса ХТ не отмечено.

На 15-й день перерыва после 2-го курса ХТ вери-
фицировано прогрессирование заболевания: возврат 
В-симптомов, увеличение образования правой щеч-
ной области с распространением зоны некроза, появ-
ление новых и рост ранее вовлеченных лимфатических  
узлов в брюшной полости.

С учетом возраста пациентки, соматического ста-
туса, серьезных осложнений, полученных после столь 
неинтенсивного курса ХТ, быстрого прогрессирования 
заболевания, выбор даже паллиативного режима 
в данной клинической ситуации был существенно 
ограничен.

Принимая во внимание высокую экспрессию ан-
тигена CD30, мы решили осуществить попытку тар-
гетной терапии в момент прогрессирования заболева-
ния. Выполнено введение брентуксимаба ведотина 
в дозе 1,8 мг / кг (в пересчете на массу тела – 90 мг). 

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата: а – кожного образования, ×50; б – лимфатического узла, ×50
Fig. 2. Histological examination of the biopsy specimens: a – biopsy specimen of the skin lesion, ×50; б – biopsy specimen of the lymph node, ×50

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование: экспрессия активаци-
онного антигена CD30 на опухолевых клетках, ×100
Fig. 3. Immunohistochemical examination: CD30 activation antigen 
expression on tumor cells, ×100
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Через 7 дней оценена первая точка контроля – регрес-
сировала специфическая лихорадка, полностью рег-
рессировали внутрибрюшные лимфатические узлы 
и сократились размеры периферических лимфатиче-
ских узлов. Однако на фоне противоопухолевого от-
вета по другим локализациям образование мягких 
тканей правой щеки продолжало увеличиваться в раз-
мерах, распространялась зона некроза, что подтвер-
ждалось на компьютерной томограмме, однако уже 
на тот момент при ультразвуковом исследовании 
кровоток не регистрировался (рис. 4а, б).

С целью прекратить рост образования правой 
щечной области и с учетом отсутствия прогрессии 
других опухолевых очагов экстренно была начата 
локальная лучевая терапия. Суммарно выполнено 8 
сеансов дистанционной гамма-терапии с суммарной 

очаговой дозой 16,2 Гр. Однако отмечались дальней-
ший рост зоны некроза, увеличение перифокально-
го отека и распространение гиперемии, появилось 
гнойное отделяемое. Была выполнена первичная 
хирургическая обработка раны: биоптат отправлен 
на бактериологическое исследование, где выделена 
Гр+ флора (Staphylococcus aureus, Staphylococcus hae-
molyticus, Enterococcus faecalis). Во время хирургиче-
ской обработки произведена глубокая биопсия 
для оценки состояния опухоли. При гистологическом 
исследовании лимфоидная инфильтрация не выявле-
на, имелись зоны с тотальными явлениями некроза. 
При молекулярно-генетическом исследовании при-
сутствовала картина поликлональности (рис. 5а, б), 
ранее определяемый моноклон обнаружен не был. 
Таким образом, развившаяся картина постепенного 

Рис. 4. Рост образования щечной области с распространением зоны некроза: а – внешний вид; б – снимок компьютерной томограграфии
Fig. 4. Growth of the buccal mass with the expansion of necrosis area: a) appearance; б) CT scan

а б

Рис. 5. Исследование биоптата образования: а – гистологическое: в зоне некроза отсутствует лимфоидная инфильтрация; б – молекулярно-
генетическое: картина поликлональности 
Fig. 5. Examination of the biopsy specimen of the mass: a) histological examination: there is no lymphoid infiltration in the necrotic zone; b) molecular genetic 
testing: polyclonal pattern

а б
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введения брентуксимаба ведотина была расценена 
как распад опухоли с сопутствующими симптомами 
инфекции мягких тканей.

Из-за больших размеров гнойно-некротического 
дефекта было решено проводить поэтапно некрэкто-
мию с санационными перевязками и местной анти-
бактериальной терапией. В результате отмечалась 
постепенная положительная динамика – отсутствовал 
перифокальный отек, регрессировал болевой син-
дром, нормализовалась температура тела, стали появ-
ляться вялые грануляции. Пациентка выписана 
под амбулаторное наблюдение.

Принимая во внимание выраженный специфиче-
ский эффект моноклонального анти-CD30 антитела, 
одновременно выполнено еще 2 введения брентукси-
маба ведотина с периодичностью раз в 21 день без по-
бочных эффектов, что позволило проводить терапию 
в амбулаторном режиме. При выполнении контроль-
ного стадирования отмечалось отсутствие новых обра-
зований (как кожных, так и мягких тканей), наличие 
единичной паховой лимфаденопатии (паховый лим-
фатический узел справа размером 28 × 7 мм с нормаль-
ным воротным кровотоком).

В результате консервативной поэтапной хирурги-
ческой тактики за 1,5 мес получено полное заживле-
ние раны без рубцовых изменений и дефектов жева-
тельных и мимических мышц (рис. 6).

Заключение
Периферическая Т-клеточная лимфома неспеци-

фицированная помимо нодальных локализаций не-
редко поражает экстранодальные области, в том чи-
сле кожу и мягкие ткани. Лечение такой лимфомы 
у пожилых пациентов, несмотря на неинтенсивные 
курсы индукционной терапии, сопряжено с высоким 
риском осложнений. При отсутствии химиочувстви-
тельности опухоли и развитии рефрактерности 
для пациентов старшей возрастной группы предпоч-
тительно использовать иммунохимиотерапию. В дан-
ном клиническом случае таргетная терапия монокло-

нальным анти-CD30 антителом позволила достичь 
полной ремиссии Т-клеточной лимфомы, резистент-
ной к предыдущим курсам ХТ. Лечение не сопрово-
ждалось токсическими осложнениями, что позво лило 
проводить его в амбулаторных условиях с сохранени-
ем хорошего качества жизни.

Немаловажной особенностью клинической ситу-
ации явилось то, что увеличение размеров опухолевид-
ного образования создало иллюзию прогрессии опу-
холи, в то время как процесс ретроспективно расценен 
как распад опухоли и инфекция мягких тканей. Таким 
образом, прогрессирование заболевания всегда требу-
ет гистологической верификации.

Выбранная консервативная хирургическая такти-
ка по ведению обширного раневого дефекта после 
вскрытия гнойно-некротического процесса привела 
к постепенному заживлению без рубцовых изменений 
и дефицита движений жевательной и мимической 
мускулатуры.

Рис. 6. Внешний вид раны после 1,5 мес консервативной поэтапной 
хирургической тактики: минимальный дефект без грубых рубцовых 
изменений, отсутствует дефицит движений жевательной и мимиче-
ской мускулатуры
Fig. 6. Wound appearance after 1.5 months of the conservative stepwise 
surgical management: a minimal defect without rough cicatrical changes,  
no dysfunction of masticatory and mimical muscles 
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Факторы риска развития тромботических  
и геморрагических осложнений при эссенциальной 

тромбоцитемии

А.А. Жернякова, И.С. Мартынкевич, В.А. Шуваев, Л.Б. Полушкина, М.С. Фоминых, В.Ю. Удальева,  
И.И. Зотова, Д.И. Шихбабаева, С.В. Волошин, С.С. Бессмельцев, А.В. Чечеткин, К.М. Абдулкадыров

ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии» ФМБА России;  
Россия, 191024 Санкт-Петербург, 2-я Советская ул., 16

Контакты: Анастасия Андреевна Жернякова zhernyakova.a@mail.ru

Введение. Молекулярно-генетический фенотип (носительство одной из мутаций JAK2V617F (JAK2+), MPL (MPL+), CALR 
(CALR1+ – 1-й тип, CALR2+ – 2-й тип), его отсутствие – тройной-негативный (ТН) статус при эссенциальной тромбоците-
мии (ЭТ) рассматриваются в качестве фактора, влияющего на развитие тромбогеморрагических осложнений.
Цель исследования – оценить наличие и характер взаимосвязей между молекулярно-генетическими нарушениями, клинико-ла-
бораторными параметрами и развитием осложнений, прогнозом течения ЭТ.
Методы. Проанализированы данные, полученные на этапе диагностики и последующего динамического наблюдения за 240 паци-
ентами с ЭТ (критерии ВОЗ 2008 г.). Исследовались показатели гемограммы, результаты молекулярно-генетических методов: 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ) для определения мутации JAK2V617F, полимеразной цепной реакции 
с последующим анализом ПДРФ (ПЦР-ПДРФ) для выявления мутаций MPL и прямого секвенирования для обнаружения CALR. 
Регистрировались тромботические и / или геморрагические осложнения: артериальные / венозные тромбозы, острый инфаркт 
миокарда (ОИМ), острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) и кровотечения. Проведен анализ общей выживаемости 
(ОВ) у пациентов с наличием / отсутствием осложнений, различных групп риска развития тромботических осложнений по шка-
ле риска тромбозов при ЭТ (ВОЗ-ЭТ IPSET-thrombosis).
Результаты. Среди 240 пациентов у 183 (76,3 %) наблюдалось состояние без осложнений (БО), у 57 (23,7 %) развились ослож-
нения, из них у 49 (85,9 %) больных – артериальные / венозные тромбозы, ОНМК и ОИМ (тромбозы+), у 11 (19,3 %) – кровоте-
чения (геморрагии+). Тромботические осложнения в JAK2+ были у 50 / 182 (27,4 %) больных, TН – у 8 / 26 (30,7 %) пациентов, 
CALR1+ – у 2 / 11 (18,2 %). При CALR2+ и MPL+ тромбозов не отмечено (p < 0,001). Выявлено наличие статистически значимых 
различий по уровню тромбоцитов между пациентами групп «тромбозы+» и «геморрагии+» (р = 0,003), по уровню гемоглобина 
и лейкоцитов таковых отмечено не было (р = 0,75 и р = 0,47). Пациентов старше 60 лет было более половины в группах пациен-
тов БО (51 %) и «тромбозы+» (59 %), а в группе «геморрагии+» – значительно меньше (36 %, р<0,001). По наличию сердечно-
сосудистых факторов риска в анамнезе (БО – 24 %, «тромбозы+» – 69 % и «геморрагии+» – 36 %) подгруппы также значимо 
отличались (р<0,001). Различий по гипертромбоцитозу (более 1000×10 9 / л) и лейкоцитозу (более 11×10 9 / л) не получено (р = 0,85 
и р = 0,72 соответственно). При анализе ОВ не выявлено статистически значимых различий между подгруппами с осложнения-
ми и без них (р = 0,21) и группами по шкале ВОЗ-ЭТ (IPSET-thrombosis) (р = 0,068).
Заключение. Лейкоцитоз и гипертромбоцитоз не являются тромбогенными факторами. Мутация JAK2V617F ассоциирована 
с увеличением риска и частоты тромбозов, мутации CALR (вне зависимости от типа) не увеличивают риск и частоту тромбо-
зов, но увеличивают частоту кровотечений.

Ключевые слова: эссенциальная тромбоцитемия, мутация гена янускиназы (JAK2), мутация в гене кальретикулина, ген, кодиру-
ющий рецептор к тромбопоэтину, тройной-негативный статус

DOI: 10.17650/1818-8346-2017-12-2-30-38

Thrombotic and bleeding risk factors in essential thrombocythemia

A. Zhernyakova, I. Martynkevich, V. Shuvaev, L. Polushkina, M. Fominykh, V. Udal’eva,  
I. Zotova, D. Shiсhbabaeva, S. Voloshin, S. Bessmeltcev, A. Chechetkin, K. Abdulkadyrov 

Russian Scientific Research Institute of Hematology and Transfusiology under the Federal Medico-Biological Agency,  
16 2-ya Sovetskaya Str., Saint Petersburg 191024, Russia 

Background. Thrombosis and hemorrhage are the main category of complications, that affects the overall survival (OS), quality of life and 
therapy option choice in essential thrombocythemia (ET). Molecular marker presence (JAK2V617F (JAK2+), MPL (MPL+), CALR 
(CALR1+-type 1, CALR2+-type 2) or its absence (triple-negative status (TN)) in ET supposed to impact on the clinical course, thrombosis 
rate and ET prognosis. 
The aim of this study was to investigate interactions between the presence of molecular marker, thrombosis/bleeding rates and the OS in ET. 
Methods. Outpatient’s charts of 240 ET patients, who had been diagnosed with ET at our institution according to WHO 2008 criteria. The 
following data were assessed: complete blood count, bone marrow biopsy results, bone marrow cytogenetic, the restriction fragment length 
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Введение
Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) – хрониче-

ское клональное миелопролиферативное новообразо-
вание с неконтролируемой пролиферацией мегакари-
оцитов, характеризующееся повышенным числом 
их крупных и гигантских форм в костном мозге, 
тромбоцитозом в периферической крови (более 450 × 
109 / л) и клинически – эпизодами тромбозов и / или 
кровотечениями [1].

Как и все заболевания подгруппы классических 
Ph-негативных миелопролиферативных новообразо-
ваний (МПН), которые включают наряду с ЭТ истин-
ную полицитемию (ИП) и первичный миелофиброз 
(ПМФ), ЭТ развивается в результате злокачественной 
трансформации полипотентной клетки – предшест-
венницы гемопоэза и сопровождается гиперактива-
цией клеточного сигнального JAK-STAT-пути (JAK2 – 
ген янускиназы), что приводит к последующей 
неконтролируемой пролиферации клона морфологи-
чески и функционально измененных мегакариоцитов 
[2–4]. ЭТ рассматривают как прогностически наибо-
лее благоприятное заболевание группы Ph-негативных 
МПН в связи с длительным отсутствием симптомов 
заболевания и сохранением общей продолжительно-
сти жизни пациентов на уровне, сравнимом с обще-
популяционным [5, 6].

При ЭТ основной категорией нежелательных яв-
лений, снижающих качество и продолжительность 
жизни пациентов, является развитие тромботических 
и геморрагических осложнений. Ведущими фактора-
ми, увеличивающими риск возникновения тромбозов 
у данной категории пациентов, длительное время 
признавались возраст старше 60 лет и наличие пред-
шествующих тромбозов в анамнезе [2, 5, 7, 8].

С целью стратификации рисков тромботических 
осложнений при ЭТ в 2010 г. Британский комитет 

polymorphism (RFLP) results used for JAK2V617F detection, in case of JAK2V617F-negative status the PCR-RFLP results (MPL detec-
tion) and the direct sequencing results (CALR detection). Different thrombotic/bleeding complications rates were analyzed. The OS in ET 
patients was compared according to complications and IPSET-thrombosis groups. 
Results. Among 240 pts 183 (76.3 %) hadn’t any thrombotic complication or bleeding event (no complications/NC), 57/240 (23.7 %) had 
complications: 49/57 (85.9 %) reported arterial or/and venous thrombosis, stroke or heart failure (thrombosis+) and 11/57 (19.3 %) had 
bleeding events (hemorrhage+). Thrombotic complications in JAK2+ had 27.4 % (50/182) pts, in TN – 30.7 % (8/26) pts, in CALR1+ – 
18.2 % (2/11) pts and no cases of thrombosis were detected in CALR2+ and MPL+ subgroups (p < 0,001). There were significant statistical 
differences in median platelet count as follows: 742 × 10 9/L (thrombosis+) and 937 × 10 9/L (hemorrhage+) (p = 0.003). No significant 
statistical differences in median hemoglobin and leukocyte count (р = 0.75 and р = 0.47) were detected. There were more than a half pts 
older than 60 years in groups NC (51 %) and thrombosis+ (59 %) and in group hemorrhage+ only 36 % (p < 0,001). Cardiovascular risk 
factors were reported in 24 % pts (NC), 69 % pts (thrombosis+) and 36 % pts (hemorrhage+) (p < 0,001). There were no significant statisti-
cal differences in follows risk factors as platelets count > 1000 × 10 9/L and leukocytosis > 11 × 10 9/L (р = 0.85 and р = 0.72). No signifi-
cant differences in OS among groups NC, thrombosis+ and hemorrhage+ (р = 0.21) and IPSET-thrombosis groups (р = 0,068) were found. 
Conclusion. Along with common thrombotic risk factors (age > 60 and cardiovascular risk factors) mutational status may help to identify ET 
course. Leukocytosis > 10 × 10 9/L and thrombocytosis > 1000 × 10 9/L cannot be assessed as independent thrombosis risk factors in ET. 
The JAK2V617F mutation was associated with increased risk of thrombotic complications in ET. CALR mutations were associated with 
lower thrombosis risk, comparing to JAK2+ status despite the fact of CALR+ patients had higher platelets level. 

Keywords: essential thrombocythemia, Janus kinase gene mutation (JAK2V617F), calreticulin gene mutation, myeloproliferative leukemia 
virus oncogene, triple-negative status

стандартов в гематологии (British Committee for Stan-
darts in Haematology, BCSH) разработал систему оцен-
ки рисков тромбозов, включающую также в качестве 
одного из факторов гипертромбоцитоз (более 1500 × 
109 / л) [7, 9]. Данная система не получила широкого 
применения в клинической практике, а вопрос о воз-
можном влиянии гипертромбоцитоза на риск разви-
тия тромбозов при ЭТ остается дискуссионным.

Открытие и исследование роли соматической то-
чечной мутации JAK2V617F в патогенезе ЭТ [10, 11], 
появление убедительных данных об увеличении риска 
и частоты тромботических осложнений у JAK2V617F-
положительных пациентов [12] позволили экспертам 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
в 2012 г. модифицировать существовавшую шкалу 
оценки риска развития тромбозов при ЭТ – IPSET 
(International Prognostic Score Score for ET), разрабо-
танную в 2011 г. Данная шкала включала также в каче-
стве независимого фактора риска тромбозов лейкоци-
тоз более 11 × 109 / л [7, 13]. В новый модифицированный 
вариант шкалы IPSET – WHO-ET IPSET-thrombosis [7, 
14] впервые включили носительство мутации 
JAK2V617F в качестве независимого тромбогенного 
фактора (табл. 1).

Шкала IPSET-thrombosis в настоящее время явля-
ется универсальным инструментом для оценки рисков 
тромботических осложнений у пациентов с ЭТ и ши-
роко используется в практической деятельности 
при определении тактики терапии пациентов.

На современном этапе известны уже 3 соматиче-
ские драйверные мутации при ЭТ: JAK2V617F, MPL 
(ген, кодирующий рецептор к тромбопоэтину) и CALR 
(кальретикулин) генов, участвующих в активации 
JAK-STAT-пути [15–18]. Кроме того, около 10 % па-
циентов с ЭТ относятся к категории пациентов с ТН-
статусом, у которых не определяются мутации 
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ни в одном из 3 генов. Однако при ЭТ достоверно 
установлен только тромбогенный потенциал мутации 
JAK2V617F, тогда как однозначного представления 
о влиянии других патогенетических мутаций или TН-
статуса на возникновение тромбозов не сформировано 
[19–21]. В настоящее время представляется актуаль-
ным вопросом целесообразность включения других 
драйверных мутаций в прогностическую шкалу рисков 
тромботических осложнений при ЭТ.

Целью нашего исследования является оценка воз-
можного влияния наличия различных генетических 
нарушений и клинико-лабораторных параметров 
на развитие тромбогеморрагических осложнений 
при ЭТ и прогноз течения заболевания.

Пациенты и методы
Проанализированы данные, полученные на этапе 

диагностики и последующего динамического наблю-
дения за 240 пациентами с ЭТ. Медиана наблюдения 
составила 37,2 мес (период наблюдения 3–192 мес). 
Включение больных в исследование проводилось 
в соответствии с диагностическими критериям ВОЗ 
2008 г. (WHO’2008) [22–24].

На этапе диагностики выполнялись следующие 
исследования: клинический анализ крови с визуаль-
ным подсчетом тромбоцитов, цитогенетическое и ги-
стологическое исследования костного мозга с оценкой 
наличия и степени выраженности фиброза согласно 
шкале Европейского консенсуса патоморфологов 
по оценке клеточности и фиброза костного мозга [25]. 
У всех пациентов проводили определение JAK2V617F-
статуса методом полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (ПДРФ). При отрицательном результате 
исследовали мутации в 515-м кодоне гена MPL с по-
мощью полимеразной цепной реакции с последую-
щим анализом ПДРФ (ПЦР-ПДРФ) и мутации в 9-м 
экзоне гена CALR методом прямого секвенирования.

При верификации диагноза и в течение периода 
динамического наблюдения проводилась регистрация 
тромботических и геморрагических осложнений: 

артериальных и венозных тромбозов, острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК), острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), эпизодов кровотечений 
различной локализации. Стратификация рисков раз-
вития тромбозов осуществлялась согласно шкале  
IPSET-thrombosis. В проводимом анализе учитывались 
дополнительные факторы, которые могут влиять 
на риск развития тромботических осложнений при ЭТ: 
гипертромбоцитоз (более 1000 × 109 / л) и лейкоцитоз 
(более 11 × 109 / л). Дата верификации диагноза ЭТ 
служила точкой отсчета при проведении анализа об-
щей выживаемости (ОВ) пациентов.

Обработка данных и статистический анализ про-
водились с использованием программ Microsoft Excel 
2013 и StatSoft Statistica 10. Статистическая значи-
мость различий оценивалась с помощью односторон-
него дисперсионного анализа (ANOVA) Краскела–
Уоллиса, критерия χ-квадрат с поправкой Йетса, 
U-теста Манна–Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при уровне p < 0,05. ОВ оценива-
лась посредством построения кривых Каплана–
Майе ра, разницу определяли с помощью логарифми-
ческого рангового теста.

Результаты
В группе из 240 больных ЭТ были 62 (25,8 %) 

мужчины и 178 женщин (74,2 %) от 20 лет до 91 года 
(медиана возраста – 58,7 года). Мутационный статус 
обследованных пациентов имел следующее распре-
деление: у 182 (75,9 %) выявлена JAK2V617F (JAK2+); 
у 30 (12,5 %) – CALR-мутации (CALR+) 1-го и 2-го 
типов: у 13 (43,3 %) из них CALR1+ и у 17 (56,7 %) – 
CALR2+. Также у 2 (0,8 %) пациентов обнаружены 
MPL-мутации (MPL+), у 26 (10,8 %) – TН-статус.

По результатам цитогенетического анализа образ-
цов костного мозга, проведенного у 47 (19,6 %) обсле-
дованных больных, лишь у 1 (2,1 %) JAK2+-пациентки 
были выявлены комплексные изменения кариотипа 
(остальные имели нормальный кариотип). Следует от-
метить, что на этапе первичной диагностики у данной 

Таблица 1. Международная прогностическая шкала риска развития тромбозов ВОЗ-ЭТ (IPSET-thrombosis) [14]

Table 1. International thrombosis prognostic risk scale WHO-ET

Критерии 
Criteria

Балл по шкале* 
Score on the scale*

Возраст старше 60 лет 
Age over 60 years 1

Сердечно-сосудистые факторы риска (сахарный диабет, курение, артериальная гипертензия) 
Cardiovascular risk factors (diabetes mellitus, smoking, hypertension) 1

Тромбозы в анамнезе 
History of thrombosis 2

JAK2V617F 2

* Риски: низкий – 0–1 балл, промежуточный – 2 балла, высокий – 3 и более баллов. 
* Risks: low – 0–1 points, intermediate – 2 points, high – 3 points or more.
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2пациентки кариотип также был нормальным, а клональ-

ная хромосомная эволюция наблюдалась при трансфор-
мации заболевания в фазу бластного криза (БК).

При гистологическом исследовании костного мозга 
у 76 (31,7 %) пациентов отмечена гиперклеточность и на-
личие атипичных мегакариоцитов и у 9 (11,8 %) из них – 
признаки, соответствующие I степени фиброза по шкале 
Европейского консенсуса патоморфологов [25].

Из всех обследованных пациентов тромбогемор-
рагические осложнения не были отмечены у 183 
(76,3 %), тогда как у 57 (23,7 %) они присутствова-
ли: в том числе эпизоды артериальных и / или веноз-
ных тромбозов, ОНМК и / или ОИМ (тромбозы+) – 
в 49 (85,9 %) случаях; геморрагические проявления 
(геморрагии+) – в 11 (19,3 %). Кроме того, отмече-
ны тромбозы в сочетании с эпизодами кровотечений 
у 3 пациентов из 57. В группе «тромбозы+» у 21 
(42,9 %) из 49 пациентов были выявлены артериаль-
ные тромбозы, при этом у каждого пациента данной 
подгруппы в сочетании с иным видом осложнения – 
венозным тромбозом, ОИМ или ОНМК, а у 3 – 
с эпизодами кровоточивости. Из 49 пациентов этой 
группы у 12 (24,5 %) отмечались венозные тромбо-
зы, у 27 (55,1 %) – ОИМ и / или ОНМК, у последних 
в 16 (59,3 %) случаях ОИМ / ОНМК сочетался с пе-
риферическими тромбозами. Абсолютное большин-
ство пациентов отмечали появление указанных 
осложнений до верификации диагноза ЭТ, за исклю-
чением 2 JAK2+-пациентов: у 1 был повторный 
ОИМ после верификации ЭТ, у 2-го – ОНМК 
(в анамнезе имелся венозный тромбоз).

При сравнении частоты тромбогеморрагических 
осложнений у пациентов с различным мутационным 
статусом было отмечено, что артериальные тромбозы 
встречались у 9,3 % JAK2+-пациентов, венозные – 
у 5,5 %, ОНМК + ОИМ – у 12,6 % и геморрагические 
осложнения – у 3,8 %. У CALR+-пациентов: артериаль-
ные тромбозы зарегистрированы у 7,6 % больных, ве-
нозные же отмечены не были, ОНМК+ОИМ встречал-
ся у 7,7 % и геморрагические осложнения – у 21,3 %. 
В подгруппе пациентов с ТН-статусом ар териальные 
тромбозы выявлены в 11,5 % случаев, венозные – 
в 7,7 %, ОНМК+ОИМ – в 11,5 % и геморрагические 
осложнения – в 3,8 %. Распределение пациентов 
с тромбозами и геморрагиями по мутационному стату-
су представлены на рис. 1 и 2 соответственно.

При анализе показателей клинического анализа 
крови, взятого на этапе верификации диагноза паци-
ентов в подгруппах с различными осложнениями 
(табл. 2), было выявлено наличие статистически значи-
мых различий по количеству тромбоцитов между паци-
ентами подгрупп «тромбозы+» и «геморрагии+»: 742 × 
109 / л и 937 × 109 / л соответственно (р = 0,003). Обраща-
ет на себя внимание то, что у CALR+-пациентов (вне 
зависимости от типа мутации) зарегистрированы зна-
чимо более высокие показатели уровня тромбоцитов 
на этапе диагностики в сравнении с пациентами JAK2+ 
и с TН-статусом (p < 0,001), по другим показателям 
клинического анализа крови выявлены различия толь-
ко по уровню гемоглобина (p = 0,005).

На следующем этапе было проанализировано на-
личие как основных (возраст старше 60 лет, сердечно-

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с наличием осложнений и без них

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of patients with and without complications

Исследуемый показатель 
Criteria

Без осложнений, n = 193 
Without complications,  

n = 193

Тромбозы+, n = 49 
Thrombosis+, 

n = 49

Геморрагии+, n = 11 
Hemorrhage+, n = 11

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years 57 (20–91) 62 (23–91) 58 (29–77) 

Число пациентов, мужчины / женщины 
Number of patient, men / women 44 / 149 14 / 35 5 / 6

Гемоглобин, г / л: 
Hemoglobin, g / L:

мужчины / женщины 
men / women
то же в среднем (диапазон) 
mean (range) 

 

150 / 137 

(113–178) / (88–175)  

 

146 / 140 

(110–180) / 109–173)  

 

146 / 140 

(123–159) / (130–152)  

Лейкоциты, ×109 / л 
Leukocytes, × 109 / L

в среднем (диапазон) 
mean (range) 

10,0 

(3,7–25,4)  

9,4 

(5,0–18,6)  

8,6 

(5,0–12,0)  

Тромбоциты, ×109 / л 
Platelets, × 109 / L

в среднем (диапазон) 
mean (range) 

894 

(313–2079)  

742 

(313–1492)  

937 

(554–2500)  
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сосудистые факторы риска в анамнезе), так и допол-
нительных (гипертромбоцитоз и лейкоцитоз) факторов 
риска развития тромботических осложнений (табл. 3). 
По этим факторам пациенты старше 60 лет составили 
более половины (51 и 59 %) в группах без осложнений 
(БО) и «тромбозы+» соответственно, тогда как в груп-
пе «геморрагии+» – лишь 36 % (р < 0,001). По наличию 
сердечно-сосудистых факторов риска в анамнезе (БО – 
24 %, тромбозы+ – 69 % и геморрагии+ – 36 %) под-
группы также значимо различались (р < 0,001). В ана-
лизируемых подгруппах статистически значимых 
различий по гипертромбоцитозу (>1000 × 109 / л) и лей-
коцитозу (>11 × 109 / л) не получено (р = 0,85 и 0,72 
соответственно). По зарегистрированным факторам 
риска все пациенты были отнесены к соответствую-
щим группам риска тромбозов (табл. 4), включенным 
в шкалу IPSET-thrombosis. При распределении паци-
ентов анализируемых подгрупп по сумме баллов со-
гласно шкале IPSET-thrombosis отмечены статистиче-
ски значимые различия: в подгруппе БО распределение 
пациентов по группам риска в целом равномерное, 
тогда как в подгруппе «тромбозы+» подавляющее боль-
шинство (93,9 %) имело высокий риск развития тром-
бозов. В подгруппе «геморрагии+» более половины 

(54,5 %) пациентов достигли уровня высокого 
и 36,4 % – промежуточного риска (р < 0,001).

При анализе динамики ОВ пациентов различных 
групп риска развития тромбозов по шкале IPSET-
thrombosis (кривые Каплана–Майера, рис. 3) стати-
стически значимые различия между группами также 
не были выявлены (р = 0,068), при этом отмечено 
следующее:

• при низком риске развития тромбозов прогноз 
можно охарактеризовать как наиболее благо-
приятный: обращает на себя внимание отсут-
ствие снижения уровня ОВ в течение всего 
периода наблюдения – 5- и 10-летняя выжи-
ваемость в данной группе составила 98 %;

• группу промежуточного риска также следует 
рассматривать в целом как прогностически 
благоприятную: 5-летняя ОВ составила 97 %, 
а 10-летняя – 91 %;

• группа высокого риска возникновения тром-
бозов характеризуется наименее благоприят-
ным прогнозом: 5-летняя ОВ – 90 %, а 10-лет-
няя – только 61 %;

• медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
из подгрупп.

Таблица 3. Наличие факторов риска развития тромбозов у пациентов с осложнениями и без них при эссенциальной тромбоцитемии

Table 3. The presence of thrombosis risk factors in ET patients with and without complications

Исследуемый показатель 
Criteria

Без осложнений, 
n = 193 

Without complications,  
n = 193

Тромбозы+, n = 49 
Thrombosis+, n = 49

Геморрагии+, n = 11 
Hemorrhage+, n = 11

Возраст старше 60 лет, n (%) 
Age over 60 years, n (%) 93 (51) 29 (59) 4 (36) 

Наличие как минимум одного сердечно-сосуди-
стого фактора риска, n (%) 
Presence of at least one cardiovascular risk factor, n (%) 

47 (24) 34 (69) 14 (36) 

Лейкоциты >11×109 / л, n (%) 
Leukocytes >11×109 / L, n (%) 51 (28) 13 (27) 3 (27)

Тромбоциты >1000 × 109 / л, n (%) 
Platelets >1000×109 / L, n (%) 47 (26) 7 (14) 2 (18) 

Таблица 4. Распределение пациентов с наличием и без осложнений согласно группам риска шкалы IPSET-thrombosis

Table 4. Distribution of patients with and without complications according to IPSET-trombosis scale risk groups

Группа шкалы IPSET-thrombosis 
IPSET-trombosis scale group

Без осложнений, n = 193 
Without complications, n = 193

Тромбозы+, n = 49 
Thrombosis+, n = 49

Геморрагии+, n = 11 
Hemorrhage+, n = 11

Группы риска, n ( %): 
Risk groups, n ( %):

низкого 
low
промежуточного  
intermediate
высокого 
high

 

44 / 193 (22,8) 

66 / 193 (34,2) 

83 / 193 (43,0) 

 

0 / 49 (0) 

3 / 49 (6,1) 

46 / 49 (93,9) 

 

1 / 11 (9,1) 

4 / 11 (36,4) 

6 / 11 (54,5) 



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия 35

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т

О
Л

О
ГИ

Я
  

2
’2

0
1

7
   

ТО
М

 1
2

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

При сравнении ОВ в группах БО, «тромбозы+» и «ге-
моррагии+» (кривые Каплана–Майера, рис. 4) статисти-
чески значимых различий не выявлено (р = 0,21):

• 5-летняя ОВ составила соответственно в под-
группах БО и «тромбозы+» – 97 %, в «гемор-
рагии+» – 90 %;

• 10-летняя ОВ сохранилась на прежнем уровне 
в подгруппе «геморрагии+» (90 %) и снизи-
лась до 88 и 86 % в подгруппах БО и «тромбо-
зы+» соответственно;

• медиана ОВ была достигнута только в под-
группе «тромбозы+» и составила 12 лет.

Возможными неблагоприятными исходами ЭТ яв-
ляются трансформация во вторичный миелофиброз 
(МФ), переход в фазу БК или летальный исход (табл. 5).

Среди пациентов исследуемых подгрупп статисти-
чески достоверных различий по трансформации ЭТ 
в МФ или БК не получено (р = 0,07 и р = 0,79 соответ-
ственно). Однако у пациентов подгруппы «геморра-

гии+» отмечен только один случай трансформации ЭТ 
в МФ и ни одного перехода заболевания в фазу БК, 
тогда как в подгруппах «тромбозы+» и БО такие исхо-
ды регистрировались чаще.

Обсуждение
ЭТ характеризуется неконтролируемым повыше-

нием пролиферации клональных клеток-предшест-
венников миелоидного ряда, сопровождающимся 
изолированным тромбоцитозом / гипертромбоцитозом 
и / или лейкоцитозом в периферической крови. Основ-
ными жизнеугрожающими осложнениями заболева-
ния являются тромбозы различной локализации. 
Среди общепризнанных тромбогенных факторов 
при ЭТ – возраст старше 60 лет, наличие в анамнезе 
тромбозов и сердечно-сосудистых факторов риска 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, курение 
и гиперлипидемия) [5, 26, 27].

Рис. 1. Мутационный статус пациентов с тромбозами (n = 49), %.
CALR1+ – 1-й тип мутации гена кальретикулина, JAK2+ – мутация 
гена янускиназы, ТН – тройной-негативный статус
Fig. 1. Mutational status in patients with thrombosis, n = 49, %.
CALR1+ – calreticuline type 1, JAK2+ – januskinase 2, ТН – triple-
negative status

2,0

8,2

89,8

CALR1+

ТН 

JAK2+

Рис. 2. Мутационный статус у пациентов с геморрагическими ослож-
нениями (n = 11), %.
CALR1+ и CALR2+ – CALR-мутации 1-го и 2-го типов кальретикули-
на, JAK2+ – мутация гена  янускиназы, ТН – тройной-негативный 
статус
Fig. 2. Mutational status in patients with hemorrhagic complications  
(n = 11), %.
CALR1+ и CALR2+ – calreticulin mutation type 1 and type 2, JAK2+ – 
janunuskinase 2, ТН – triple-negative status

CALR1+

CALR2+

ТН 

JAK2+

18,2

9,1

9,163,6

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов различных групп риска  
по шкале IPSET-thrombosis, p =0,068 
Fig. 3. OS in pts in different IPSET-thrombosis groups, p =0,068 
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Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с наличием или без ослож-
нений, p =0,21
Fig. 4. Overall survival in pts with or without complications, p =0,21 

умерли / died живы / alive

 
        

0 5 10
Время наблюдения, годы / years

40 %

60 %

80 %

100 %
Об

ща
я в

ыж
ив

ае
мо

ст
ь, 

%
 / O

ve
ral

l s
ur

viv
al,

 %
 

Группы / Groups:
«тромбозы+» / 
«thrombosis+»
«геморрагии+» / 
«hemorrhage+»
без осложнений / 
without complications



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия36
О

Н
К

О
ГЕ

М
А

Т
О

Л
О

ГИ
Я

  
2

’2
0

1
7

   
ТО

М
 1

2
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

На современном этапе риск развития тромбозов 
при ЭТ оценивается с помощью универсального ин-
струмента – шкалы IPSET-thrombosis. Однако появ-
ление новых данных о молекулярно-генетической 
природе данной патологии и результаты многоцент-
ровых исследований по изучению особенностей тече-
ния ЭТ у пациентов с различным молекулярно- 
генетическим статусом актуализируют вопрос о целе-
сообразности включения носительства той или иной 
патогенетической мутации в прогностическую шкалу 
оценки рисков развития тромбозов при ЭТ. В частно-
сти, A. Tefferi и T. Barbui [28] предлагают стратифици-
ровать пациентов не на 3, а на 4 группы риска тром-
бозов:

1) с очень низким риском (пациенты моложе 
60 лет, без тромбозов в анамнезе, JAK2V617F / MPL-
отрицательные);

2) с низким риском (моложе 60 лет, без тромбозов 
в анамнезе, JAK2V617F / MPL-положительные);

3) с промежуточным риском (старше 60 лет, 
с тромбозами в анамнезе, JAK2V617F / MPL-отрица-
тельные);

4) с высоким риском тромбозов (старше 60 лет 
или с тромбозами в анамнезе, JAK2V617F / MPL-поло-
жительные).

В настоящее время не вызывает сомнений доказан-
ный в ходе исследований независимый тромбогенный 
потенциал мутации JAK2V617F [29]. Следует обратить 
внимание, что перестройки в гене MPL также рассма-
триваются в качестве прогностически неблагоприят-
ного фактора, и это нашло отражение в предложенной 
A. Tefferi и T. Barbui градации пациентов по группам 
риска тромботических осложнений [28].

Однозначного представления о тромбогенном по-
тенциале перестроек гена CALR в настоящее время 
не сформировано. В своем исследовании G. Finazzi 
и соавт. [30] продемонстрировали отсутствие досто-
верного влияния мутаций гена CALR на расчет рисков 
развития тромбозов с применением шкалы IPSET-
thrombosis, что свидетельствует об отсутствии необхо-
димости рассматривать носительство данной мутации 
в качестве одного из возможных факторов для вклю-
чения в эту шкалу.

В проведенном нами исследовании было отмече-
но, что частота и количество зарегистрированных 
тромбозов при носительстве CALR-мутаций в 2 раза 
ниже в сравнении с подгруппой JAK2+-пациентов. 
В своих работах J. Nangalia и соавт. [16], E. Rumi и со-
авт. [21] также отмечали такую характерную взаимо-
связь – достоверное потенцирование тромбозов при 
JAK2+-статусе и нарастание частоты геморрагических 
осложнений при носительстве CALR-мутаций. 
При этом достоверных различий в развитии тромбозов 
между носителями 1-го и 2-го типа мутаций не выяв-
лено, несмотря на в целом менее благоприятное тече-
ние заболевания при носительстве 2-го типа CALR-
мутации [20, 31, 32].

Наличие мутации JAK2V617F является независи-
мым фактором, увеличивающим риск возникновения 
тромботических осложнений. По результатам прове-
денного исследования у пациентов-носителей 
JAK2V617F-мутации достоверно чаще регистрирова-
лись тромботические осложнения в сравнении 
с CALR+-пациентами (21,9 против 11,0 % – 1-й тип 
и 6,7 % – 2-й тип).

Значимых различий между пациентами MPL+ 
и с ТН-статусом при оценке рисков и частоты разви-
тия тромбозов и возможном влиянии данных молеку-
лярно-генетических фенотипов на развитие тромбозов 
не получено. Увеличение или снижение рисков и ча-
стоты развития тромбозов у пациентов данных под-
групп исследовано в недостаточной степени и требует 
дальнейшего изучения.

В качестве независимого фактора, увеличивающего 
риск развития тромбозов при ЭТ, в ряде исследований 
(F. Passamonti и соавт. [13], P. J. Campbell и соавт. [33], 
A. Carrobio и соавт. [30, 34], G. Finazzi и соавт. [29]) 
рассматривается и наличие лейкоцитоза (более 11 × 
109 / л). В проведенном нами исследовании достоверной 
взаимосвязи между наличием лейкоцитоза и нараста-
нием риска и частоты тромбоза не отмечено (p>0,05).

Гипертромбоцитоз (более 1000 × 109 / л) также при-
водится в ряде публикаций в качестве фактора, не вли-
яющего на возникновение тромбозов [7, 13, 33], тогда 
как в других [26, 28] его рассматривают вне зависимо-
сти от мутационного статуса как фактор, способству-

Таблица 5. Неблагоприятные исходы у пациентов с тромбогеморрагическими осложнениями и без осложнений

Table 5. Adverse outcomes in patients with and without complications 

Исследуемый показатель 
Criteria

Без осложнений, n = 193 
Without complications, n = 193

Тромбозы+, n = 49 
Thrombosis+, n = 49

Геморрагии+, n = 11 
Hemorrhage+, n = 11

Трансформация в миелофиброз, n (%) 
MF transformation, n (%) 4/193 (2,1) 4/49 (8,2) 1/11 (9,1)

Трансформация в бластный криз, n (%) 
BC transformation, n (%) 2/193 (1,0) 1/49 (2,0) 0/0 (0)

Летальный исход, n (%) 
Death, n (%) 7/193 (3,6) 3/49 (6,1) 1/11 (9,1)
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2ющий увеличению частоты спонтанных кровотечений 

за счет повышенной сорбции плазменного фактора 
Виллебранда на поверхности тромбоцитов с развити-
ем одноименного синдрома при ЭТ. У пациентов-но-
сителей мутаций гена CALR, достоверно чаще ассоци-
ированной с гипертромбоцитозом, по данным E. Rumi 
и соавт. [21], частота развития геморрагических ослож-
нений возрастает. По результатам проведенного иссле-
дования отмечено, что при носительстве CALR-му-
таций частота зарегистрированных геморрагий 
составила 23,9 %, тогда как при мутации JAK2V617F 
только 3,6 %, при TН-статусе геморрагии не зареги-
стрированы. Кроме того, обращает на себя внимание 
наличие более высокого уровня тромбоцитов у паци-
ентов с геморрагическими осложнениями по сравне-
нию с показателями пациентов с тромбозами. Таким 
образом, достоверного влияния лейкоцитоза и тром-
боцитоза на риск развития тромбозов при ЭТ, по ре-
зультатам проведенного анализа, не зарегистрировано.

Заключение
Возникновение тромботических осложнений 

является критерием неблагоприятного развития 

ЭТ и может рассматриваться в качестве фактора 
негативного прогноза заболевания. Наряду с веду-
щими факторами, увеличивающими риск развития 
тромбозов (возраст старше 60 лет и сердечно-со-
судистые факторы риска в анамнезе) мутационный 
статус может оказывать влияние на особенности 
течения ЭТ. Так, носительство мутации JAK2V617F 
ассоциировано с достоверным возрастанием риска 
и частоты развития тромбозов. Наличие мутаций 
в гене CALR, несмотря на связанный с ее носитель-
ством более высокий уровень тромбоцитов при ве-
рификации ЭТ, не характеризуется увеличением 
риска и частоты развития тромбозов, но ассоции-
ровано с увеличением частоты геморрагических 
осложнений за счет развития синдрома Вилле-
бранда.

В большинстве случаев изучение влияния мутаций 
в гене MPL осложняется небольшой частотой встре-
чаемости мутации при ЭТ. Пациенты с TН-статусом – 
наименее изученная подгруппа.

Лейкоцитоз и гипертромбоцитоз не могут рассма-
триваться в качестве независимых тромбогенных 
факторов риска.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) позволяет в настоящее вре-
мя излечить множество злокачественных гематологи-
ческих и негематологических заболеваний. Различные 
виды альтернативных ТГСК делают этот метод рас-
пространенным и более доступным для населения. 
Соответственно возрастает число реконвалесцентов, 
увеличивается длительность их жизни. Это создает 
предпосылки для реализации множества отдаленных 
осложнений ТГСК, с которыми сталкиваются сами 
пациенты и их доктора по месту жительства. Одним 
из таких серьезных осложнений являются вторичные 

Вторичные солидные опухоли у детей после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(клинические случаи и обзор литературы)
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является эффективным методом излечения многих 
злокачественных и незлокачественных заболеваний. В связи с возрастанием доступности этого метода терапии с каждым 
годом увеличивается и количество реципиентов ТГСК с поздними осложнениями, среди которых вторичные неоплазии являются 
одними из наиболее угрожающих. Мы приводим характеристики различных видов вторичных солидных опухолей после аллогенной 
ТГСК и международные рекомендации по их скринингу и диагностике. Несколько клинических случаев нашего центра позволяют 
проиллюстрировать поздние эффекты аллогенной ТГСК.

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, поздние эффекты, вторичные солидные опу-
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Secondary solid tumors in children after allogeneic hematopoietic stem cells transplantation:  
case reports and literature review

Skvortsova Yu.V.1, Balashov D.N.1, Shelichova L.N.1, Rudneva A.E.1, Maschan M.A.1, Tereshchenko G.V.1, Skorobogatova E.V.2, 
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an effective approach to cure numerous malignant and nonmalignant diseases. 
This method is more available now, respectively the number of survivors – recipients of HSCT increases every year. Among long-term com-
plications of HSCT secondary solid cancers are one of the most life-threatening. We discuss different types of secondary solid tumours after 
HSCT and describe international recommendations of their screening and diagnostic. Several case reports from the single center could  
illustrate these serious late effects.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, late effects, secondary solid tumours.

злокачественные заболевания. Ведь ТГСК, имеющая 
в составе кондиционирования высокодозные химио-
препараты и / или облучение, представляет собой фак-
тор высокого риска развития вторичных злокачествен-
ных заболеваний. В настоящее время организованы 
Международный центр исследований ТГСК (Center 
for International Blood and Marrow Transplant Research) 
и Европейская группа ТГСК (European Group for Blood 
and Marrow Transplantation), одним из предназначений 
которых является разработка скрининга вторичных 
злокачественных заболеваний после трансплантации 
костного мозга. С их помощью созданы руководства 
по скринингу неоплазий и проанализированы факто-
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ры риска их развития [1] в целях разработки рекомен-
даций для пациентов и врачей относительно каждого 
вида злокачественных заболеваний.

Вторичные злокачественные заболевания после 
ТГСК можно разделить на 3 группы – посттрансплан-
тационное лимфопролиферативное заболевание, лей-
козы / миелодисплазии и солидные опухоли.

В данной статье мы остановимся на обзоре вторич-
ных солидных опухолей, приведем данные литерату-
ры, рекомендации международных сообществ, а также 
опишем клинические случаи из нашей практики.

Обзор литературы и рекомендации
Вторичные солидные опухоли возникают в сред-

нем через 5 лет после ТГСК. Встречаемость вторичных 
неоплазий нарастает со временем, даже спустя 20 лет 
после ТГСК исследования по мониторингу поздних 
осложнений не показывают достижения плато в их раз-
витии. Наиболее распространенными локализациями 
являются полость рта, кожа, молочная и щитовидная 
железы [2]. По сравнению с общей популяцией паци-
енты после ТГСК имеют также повышенный риск 
развития неоплазий пищевода, печени, нервной сис-
темы, костей и соединительной ткани. Доказанными 
факторами риска являются миелоаблативное тотальное 
облучение тела (ТОТ), ранний возраст к моменту про-
ведения ТГСК, хроническая реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) и пролонгированная (свыше 
24 мес) иммуносупрессивная терапия (ИСТ) [3]. Всех 
реципиентов ТГСК необходимо уведомлять о риске 
развития вторичных неоплазий и стимулировать 
их ежегодно проходить контрольные обследования 
и так называемый скрининг.

Многие организации разработали стандартизован-
ные методы скрининга неоплазий, которые сейчас 
являются рутинным способом оценки общей популя-
ции, однако требуются модификации для реципиентов 
ТГСК. В связи с этим утверждена рабочая группа 
при Международном центре исследований поздних 
эффектов после ТГСК, Рабочем комитете по качеству 
жизни (Center for International Blood and Marrow 
Transplant Research Late Effects and Quality of Life), 
Европейской группе по изучению поздних осложне-
ний и качества жизни после ТГСК (European Group for 
Blood and Marrow Transplantation Complications and 
Quality of Life Working Party). Данная группа предлага-
ет рекомендации по скринингу и предупреждению 
развития отдельных неоплазий у реципиентов ТГСК, 
которые будут приведены ниже. С помощью создан-
ных руководств в последние годы удалось несколько 
повысить выживаемость пациентов со вторичными 
солидными опухолями после ТГСК – так, 5- и 10-лет-
няя общая выживаемость в настоящее время состав-
ляют 50 и 46 % соответственно [4].

Остановимся на наиболее частых вторичных не-
оплазиях реципиентов ТГСК с учетом детской попу-
ляции.

Рак кожи
Существует 3 главных типа рака кожи – базально-

клеточный рак (БКР), плоскоклеточный рак (ПКР) 
и меланома. Средняя стандартизованная по возрасту 
частота встречаемости меланомы у мужчин и женщин 
составляет 3,3 и 2,8 на 100 тыс. человек соответствен-
но [5]. По другим видам раков кожи такой статистики 
нет. Встречаемость резко варьирует в зависимости 
от стран и этнической принадлежности, наиболее 
высока она у европейцев. БКР и ПКР наиболее рас-
пространены и имеют более благоприятный прогноз 
по сравнению с другими раками кожи в общей попу-
ляции. Непосредственным предраком обоих состоя-
ний является актинический кератоз. Ежегодная транс-
формация его в рак описана в 0,03–20 % случаев. 
Хорошо известным фактором риска развития мелано-
мы и других раков кожи является ультрафиолетовое 
облучение. А наиболее высоким риском признана 
длительная ИСТ (как у пациентов с хронической 
РТПХ, так и после пересадки солидных органов).

По данным статистики, встречаемость раков ко-
жи после ТГСК составляет 105 на 100 тыс. человек 
для БКР, 76 для СКР и 18–76 для меланомы. По мень-
шей мере 5 крупных исследований описывают увели-
чение встречаемости меланомы после аллогенной 
ТГСК по сравнению с общей популяцией. Риск 
развития меланомы также повышен после проведе-
ния ТГСК с кондиционированием со сниженной 
токсичностью. Хроническая РТПХ, более молодой 
возраст и миелоаблативное тотальное облучение тела 
(разовая доза не менее 10 Гр или фракционированная 
доза не менее 13 Гр) – доказанные факторы риска 
для развития вторичных раков кожи [6–9]. Также 
описано, что применение вориконазола способно 
повышать риск развития рака кожи у реципиентов 
ТГСК и трансплантации солидных органов [10]. 
Не вполне определены факторы риска возникнове-
ния неоплазий у реципиентов ТГСК по поводу не-
злокачественных заболеваний. Однозначным факто-
ром риска развития вторичных раков кожи после 
ТГСК в детской популяции являются заболевания 
с повышенной ломкостью хромосом, как у детей 
с анемией Фанкони.

Рекомендации. Согласно вышеприведенным дан-
ным реципиенты ТГСК должны проходить ежегодное 
обследование по поводу новообразований кожи с це-
лью более раннего выявления заболевания. Всем 
больным рекомендуется соблюдать правила защиты 
кожи от ультрафиолетового облучения – экранирова-
ние кожи одеждой и нанесение солнцезащитных 
кремов. Доказана эффективность этих мероприятий 
[11, 12]. Самый простой метод выявления раков ко-
жи – физикальный осмотр. Повышенной насторожен-
ности требуют больные, перенесшие миелоаблативное 
ТОТ, дети, пациенты с хронической РТПХ, а также 
пациенты с врожденными заболеваниями с генетиче-
ской нестабильностью, такими как анемия Фанкони. 
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При обнаружении на коже подозрительных образова-
ний необходимо проведение их тщательной оценки 
с возможной биопсией.

Рак щитовидной железы
Рак щитовидной железы является самым распро-

страненным среди раков эндокринной системы. 
Встречаемость у мужчин и женщин составляет 1,9 
и 6,1 на 100 тыс. человек соответственно [5]. За по-
следние десятилетия частота встречаемости рака щи-
товидной железы медленно возрастает без изменений 
уровня смертности (0,5 летального исхода на 100 тыс. 
населения в год). Очевидно, это следствие более ран-
него выявления процесса. Хорошо известными фак-
торами риска являются облучение и экспозиция к ра-
диоактивным изотопам йода, хотя большинство 
дифференцированных раков щитовидной железы 
(папиллярный и фолликулярный) не связаны с облу-
чением.

Данные о встречаемости рака щитовидной железы 
у реципиентов ТГСК противоречивы – ряд авторов 
описывают более высокие показатели по сравнению 
с общей популяцией [7], другие их не признают [13].

Рабочая группа при Европейской группе по изуче-
нию поздних осложнений и качества жизни после 
ТГСК проанализировала данные 68 936 пациентов, 
перенесших ТГСК в 1985–2003 гг. Она обнаружила 
более высокую встречаемость рака щитовидной желе-
зы по сравнению с общей популяцией – cтандартизо-
ванный индекс встречаемости (standardized incidence 
ratio, SIR) составил 3,26 [14]. Мультивариантный 
анализ показал, что возраст менее 20 лет к моменту 
ТГСК являлся наиболее значимым фактором риска 
вторичного рака щитовидной железы: относительный 
риск, или индекс риска (risk ratio, RR), равнялся 24,6 
для возраста 0–10 лет и 4,8 для 11–20 лет. Другими 
факторами риска являлись облучение (RR – 3,44), 
женский пол (RR – 2,79) и хроническая РТПХ (RR – 
2,94). Средний интервал между ТГСК и развитием 
рака щитовидной железы составил 8,5 года.

Рекомендации. «Краеугольным камнем» скринин-
га рака щитовидной железы остается пальпация шеи 
(как минимум раз в год). Нет доказанного преимуще-
ства проведения ультразвукового исследования (УЗИ) 
щитовидной железы. Настороженность следует вну-
шить лицам, получившим ТГСК в детском возрасте, 
реципиентам тотального облучения тела, женщинам 
и пациентам с хронической РТПХ.

Орофарингеальный рак
Встречаемость орофарингеального рака у мужчин 

и женщин составляет 5,5 и 2,5 на 100 тыс. населения 
соответственно [5]. Наиболее распространен ПКР 
полости рта. Его основными факторами риска явля-
ются курение и употребление алкоголя, среди других 
факторов – низкий социально-экономический статус, 
особенности диеты, недостаточная гигиена полости 
рта, жевание табака и бетеля, облучение и генетиче-
ская предрасположенность.

Среди вторичных раков у реципиентов ТГСК оро-
фарингеальный рак встречается наиболее часто. Эта 
частота варьирует от 32 до 92 на 100 тыс. населения 
в год с риском в 7–16 раз выше по сравнению с общей 
популяцией. Риск орофарингеального рака также 
повышен у реципиентов ТГСК с кондиционировани-
ем со сниженной токсичностью (SIR – 46,7) [15]. Ве-
роятность развития ПКР полости рта особенно высо-
ка у пациентов с хронической РТПХ, получавших 
ИСТ 24 мес и более [7–9, 16]. В дополнение к хрони-
ческой РТПХ режимы кондиционирования с экрани-
рующим облучением также являются факторами риска 
рака полости рта (RR – 4,7). Исследования на детских 
когортах показали повышенную встречаемость рака 
полости рта после аутологичных ТГСК [17]. Огромный 
риск развития орофарингеального рака у пациентов 
с анемией Фанкони, это наиболее частый вид вторич-
ных неоплазий у данной категории больных. У имму-
нокомпрометированных пациентов значимую роль 
в развитии орофарингеального рака может играть 
вирус папилломы человека (ВПЧ).

Рекомендации. Все пациенты должны быть инфор-
мированы о риске и симптомах орофарингеального 
рака. Рекомендуется ежегодно посещать стоматолога 
с оценкой предраковых состояний и биопсией подо-
зрительных участков слизистой оболочки. Но перво-
начально оценить полость рта может любой врач, 
проводящий ежегодное физикальное обследование. 
Для пациентов с хронической РТПХ и другими фак-
торами риска развития орофарингеального рака реко-
мендуется проводить скрининг каждые 6 мес. Профи-
лактические мероприятия касаются образа жизни, 
гигиены, отказа от курения. Особого внимания требу-
ют лица, получившие в детском возрасте ТГСК с об-
лучением в режиме кондиционирования.

Рак пищевода
Средняя стандартизованная по возрасту частота 

встречаемости рака пищевода у мужчин и женщин 
составляет 9 и 3,1 на 100 тыс. населения соответствен-
но [5]. В странах, где уровень курения невысок, наи-
более частым подвидом является аденокарцинома, 
там же, где курение распространено, более типичен 
ПКР. Факторы риска развития рака пищевода – таба-
кокурение, употребление алкоголя, низкий социаль-
но-экономический статус, диетические особенности, 
заболевания пищевода, предшествующие новообра-
зования головы и шеи, применение бисфосфонатов, 
воздействие облучения и генетическая предрасполо-
женность. Пищевод Баррета является наиболее ча-
стым предшественником аденокарциномы этого ор-
гана. К факторам, повышающим риск развития 
пищевода Баррета, относят принадлежность к европе-
оидной расе, старший возраст, ожирение, длительный 
гастроэзофарингеальный рефлюкс.

Встречаемость рака пищевода у пациентов после 
ТГСК варьирует от 4 до 59 на 100 тыс. человек в год, 
SIR, в сравнении с общей популяцией, выше в 8,5–11 
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раз. Риск вторичного рака пищевода повышен у боль-
ных с хронической РТПХ и пациентов, получающих 
ИСТ 24 мес и более [16, 8]. Экстенсивная хрониче-
ская РТПХ является доказанным фактором риска 
с RR, равным 5,3. Информация по случаям рака пи-
щевода после ТГСК в детской популяции очень ог-
раничена.

Рекомендации. Реципиенты ТГСК должны быть 
проинформированы о возможности развития и сим-
птомах рака пищевода. Больным с гастроэзофагеаль-
ным рефлюксом и дисфагией необходимо ежегодно 
проводить эзофагогастродуоденоскопию (ЭФГДС). 
Также эндоскопический скрининг рекомендуется 
для пациентов, получающих ИСТ 2 года и более, осо-
бенно если у них присутствуют такие симптомы, 
как дисфагия и изжога. Проведению ЭФГДС обяза-
тельно подлежат дети и взрослые с анемией Фанкони. 
Исследование пищевода с барием менее дорогостоя-
щее и может также использоваться для скрининга, 
но его чувствительность неизвестна.

Новообразования печени
Ежегодно возрастает выявляемость гепатоцеллю-

лярной карциномы (ГЦК). Средняя встречаемость 
среди мужчин и женщин составляет 15,3 и 5,4 на 100 
тыс. населения соответственно [5]. Потенциальными 
факторами риска являются хронические гепатиты 
В и С в анамнезе, хронические активные гепатиты 
и цирроз печени.

В некоторых исследованиях указывают на более 
высокий риск развития ГЦК у реципиентов как ауто-
логичной, так и аллогенной ТГСК с миелоаблативным 
кондиционированием (риск выше в 6–28 раз по срав-
нению со здоровой популяцией) [7, 18]. Та же тенден-
ция описана для реципиентов ТГСК с кондициониро-
ванием со сниженной токсичностью (SIR – 5,96) [15]. 
Факторами риска являются детский возраст к момен-
ту ТГСК, хронический гепатит С в анамнезе, цирроз 
печени и ТОТ в составе кондиционирования. Нет 
данных о влиянии РТПХ на развитие ГЦК. Дополни-
тельным фактором риска является гемосидероз вслед-
ствие предшествующих трансфузий [19, 20]. Перегруз-
ка железом может приводить к развитию хронической 
болезни печени и / или последующему развитию ГЦК 
как при врожденных, так и при приобретенных гемо-
сидерозах.

Рекомендации. Используются стандартные реко-
мендации для скрининга ГЦК (такие же, как для об-
щей популяции): пациентам группы высокого риска 
каждые 6 мес проводят УЗИ органов брюшной поло-
сти с оценкой состояния печени.

Рак молочной железы
Рак молочной железы является наиболее распро-

страненным и лидирующим по причине смертности 
от рака у женщин. Средняя частота встречаемости 
составляет 43,3 на 100 тыс. населения в год [5]. 
При введении программ скрининга удалось снизить 
летальность от рака молочной железы на 20–48 %.

Средняя встречаемость рака молочной железы 
у реципиентов ТГСК не превышает таковую в общей 
популяции. Однако при проведении ТГСК в раннем 
возрасте (особенно у детей младше 18 лет) риск разви-
тия рака молочной железы повышен [13, 21]. Встреча-
емость рака молочной железы возрастает параллельно 
удлинению срока после ТГСК – от 0,8 % (спустя 
10 лет) до 4,6 и 11 % к 20 и 25 годам соответственно 
[21]. Выявлена ассоциация между проведением ТОТ 
в кондиционировании и повышенным риском разви-
тия рака молочной железы. Данный эффект более 
выражен при проведении ТГСК в возрасте младше 
10 лет – наблюдается увеличение риска развития со-
лидных опухолей в 55 раз по сравнению с общей по-
пуляцией. Риск остается повышенным в 4–6 раз у лиц, 
получивших ТГСК в возрасте 10–19 и 20–29 лет. Дру-
гие исследования сообщают о повышении риска раз-
вития рака молочной железы после применения анти-
тимоцитарного глобулина (АТГ) [7] и ростовых 
факторов [22].

Рекомендации. Всем реципиентам ТГСК необхо-
димо сообщать о риске развития рака молочной желе-
зы и важности обращения при первых тревожных 
симптомах (обнаружении узлов). После 40 лет паци-
енткам рекомендуется ежегодное проведение физи-
кального обследования молочных желез и маммогра-
фии. Для получивших облучение грудной клетки 
или ТОТ необходим скрининг с возраста 25 лет или 
спустя 8 лет от окончания облучения – ежегодное 
клиническое обследование, маммография, магнитно-
резонансная томография (МРТ) молочных желез [23]. 
Женщинам с повышенным риском развития рака 
молочной железы (например, носителей мутации гена 
BRCA) следует проводить мониторинг с более раннего 
возраста. Дополнительно к маммографии можно ре-
комендовать УЗИ молочных желез, но более предпо-
чительным является МРТ.

Рак шейки матки и эндометрия
Встречаемость рака шейки матки составляет 14 

на 100 тыс. населения в год [5], но она несколько сокра-
тилась после внедрения в практику теста Папаниколау 
(Papanicolaou, Pap). Более чем в 80 % случаев – это 
ПКР, 10–20 % соcтавляет аденокарцинома. На ранних 
стадиях рак шейки матки не проявляет себя, при про-
грессировании же отмечаются патологическое крово-
течение из половых путей, боли в области малого таза 
или во время полового акта (на поздних стадиях). Учи-
тывая то, что вирус папилломы человека (такие подти-
пы как ВПЧ16 и ВПЧ18) встречаются более чем в 80 % 
случаев рака шейки матки, всех женщин желательно 
вакцинировать от ВПЧ в возрасте 9–26 лет [24, 25]. 
Центры контроля над заболеваниями и их предупре-
ждения рекомендуют проведение вакцинации от ВПЧ 
для девочек и мальчиков в возрасте 11–12 лет.

Частота встречаемости рака эндометрия составля-
ет 8,2 на 100 тыс. в год [5]. Обычно этот вид рака раз-
вивается после менопаузы, первым симптомом 
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становится вагинальное кровотечение. Известными 
факторами риска являются ожирение и повышенный 
уровень эстрогенов. Часто данный рак развивается 
на месте гиперплазии эндометрия и в 80 % случаев 
является аденокарциномой.

Частота встречаемости рака шейки матки и рака 
эндометрия у реципиентов ТГСК составляет соответ-
ственно 2–67 и 2–7 на 100 тыс. человек в год [7, 22]. 
В нескольких исследованиях показано, что не выяв-
лено возрастания частоты встречаемости по сравне-
нию с общей популяцией. Факторами риска развития 
рака шейки матки у реципиентов ТГСК являются 
возраст более 34 лет и длительное течение хрониче-
ской РТПХ (более 3 лет). ВПЧ-асссоциированная 
цервикальная дисплазия наблюдается у 1 / 3 выживших 
после аллогенной ТГСК (ВПЧ16 и ВПЧ18). Данные 
по развитию рака шейки матки и эндометрия в дет-
ской популяции очень ограниченны.

Рекомендации. Скрининг и профилактика для ре-
ципиентов ТГСК включают в себя ежегодное иссле-
дование органов малого таза. Иммунокомпрометиро-
ванным пациентам рекомендуется проведение 
вакцинации от ВПЧ, хотя ее эффективность для реци-
пиентов ТГСК не доказана [25]. С этой целью необхо-
димо введение 3 доз вакцины (начиная с 12 мес после 
ТГСК) как девочкам, так и мальчикам в возрасте 
9–26 лет. Для женщин, получивших ТГСК в менопау-
зе, важно предоставление информации о риске разви-
тия рака эндометрия. Для реципиенток ТГСК реко-
мендуется проведение заместительной гормональной 
терапии комбинированными препаратами эстрогенов 
и прогестерона, так как изолированное применение 
эстрогенов повышает риск развития рака эндометрия.

Рак яичника
Очень мало исследований о встречаемости рака 

яичника после ТГСК. Не описано специфических 
факторов риска в связи с трансплантацией.

Рекомендации. Главным является выявление паци-
енток на раннем сроке заболевания. Необходимо 
проведение рутинного скрининга. Это включает в се-
бя физикальный осмотр, трансвагинальное УЗИ 
и определение сывороточных уровней онкомаркера 
CA125.

Рак яичка
Обычно рак яичка манифестирует в возрасте 20–

30 лет и составляет 1 % от всех злокачественных опу-
холей у мужчин [26]. Средняя встречаемость равна 1,5 
на 100 тыс. населения в год [5]. Факторами риска яв-
ляются крипторхизм / гипоспадия, наследственность, 
нарушение фертильности, табакокурение, избыточ-
ные масса тела и рост, ВИЧ-инфекция, европеоидная 
раса, испанское происхождение, экспозиция к орга-
нохлоринам.

Встречаемость рака яичка у реципиентов ТГСК 
составляет 4–5 на 100 тыс. в год без увеличения риска 
по сравнению с общей популяцией. Специфических 
факторов риска не выявлено.

Рекомендации. Не отличаются от общей популя-
ции: ежегодное проведение физикального осмотра.

Другие солидные опухоли
У реципиентов ТГСК отмечается повышенный 

риск развития опухолей центральной нервной систе-
мы (ЦНС), сарком [22]. Необходимо выработать на-
стороженность в отношении развития вторичных 
новообразований и своевременно обращать внимание 
на малейшие симптомы. Факторами риска развития 
вторичных опухолей ЦНС являются облучение ЦНС 
и ТОТ в анамнезе [27].

Другие наблюдения
Не выявлено различий во встречаемости вторич-

ных солидных опухолей в зависимости от типа донора 
и HLA- (human leukocyte antigen – система лейкоци-
тарных антигенов человека) совместимости [7, 13]. 
Мало данных относительно риска трансплантации 
пуповинной крови и гаплоидентичных ТГСК. Риск 
развития вторичных опухолей выше у реципиентов 
ТГСК по поводу острого лейкоза и хронического мие-
лолейкоза по сравнению с больными с доброкачест-
венными заболеваниями. Риск развития ПКР кожи 
и полости рта выше у реципиентов мужского пола, 
а риск развития рака щитовидной железы и меланомы 
выше у женщин.

Конечно, показатели встречаемости могут разли-
чаться в зависимости от этнической принадлежности 
и уровня скрининга, проводимого в разных странах. 
Кроме того, вариации могут быть обусловлены недо-
статочными данными регистров, с учетом того что 
во многих центрах плохо ведется учет пациентов 
на длительных сроках после ТГСК.

Поэтому настоятельно рекомендуется поддержи-
вать связь с пациентами после ТГСК и тщательно 
отмечать катамнестические данные. Непонятно, ког-
да именно надо осуществлять скрининг после ТГСК 
на вторичные опухоли, так как их возникновение 
«растянуто» во времени. Так, по результатам исследо-
вания 47 697 пациентов с лечением злокачественных 
заболеваний в детском возрасте и наблюдением 
до возраста 79 лет кумулятивный риск вторичных 
опухолей повышался к возрасту 60–80 лет с преобла-
данием рака молочной железы, желудочно-кишечно-
го тракта, дыхательной и мочеполовой систем у паци-
ентов старше 60 лет. Реципиенты ТГСК в детском 
возрасте имеют повышенный риск вторичных неопла-
зий на протяжении всей жизни. Более надежным ме-
тодом скрининга и раннего выявления вторичных 
опухолей у детей является диагностика ранних клини-
ческих проявлений / симптомов.

Факторы риска развития вторичных солидных 
опухолей и рекомендации по их скринингу приведены 
в табл. 1 и 2 соответственно [1]. Данные рекомендации 
являются результатом синтеза разработок, предложен-
ных Американским онкологическим обществом и На-
циональной противораковой сетью США. Они актив-
но используются для скрининга солидных опухолей 
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Таблица 1. Факторы риска вторичных опухолей у реципиентов трансплантации гемопоэтических стволовых клеток [1]

Table 1. Risk factors for secondary tumors in HSCT recipients [1]

Локализация 
Localization

Факторы риска 
Risk factors

Кожа 
Skin

Хроническая РТПХ 
Chronic GVHD

ПКР кожи 
Squamous cell carcinoma

Острая РТПХ, хроническая РТПХ, мужской возраст, возраст менее 18 лет к моменту ТГСК 
Acute GVHD, chronic GVHD, male gender, age less than 18 years by HSCT time

БКР кожи 
Basal cell carcinoma

Возраст менее 18 лет к моменту ТГСК, миелоаблативное ТОТ, европеоидная раса, хрониче-
ская РТПХ 
Age less than 18 years by HSCT time, myeloablative TBI, Europoid race, chronic GVHD

Меланома 
Melanoma

Миелоаблативное ТОТ, Т-клеточная деплеция, женский пол 
Myeloablative TBI, T-cell depletion, female gender

Щитовидная железа 
Thyroid

Облучение в кондиционировании, женский пол, возраст менее 20 лет к моменту ТГСК, 
хроническая РТПХ 
Irradiation in conditioning, female gender, age less than 20 years by HSCT time, chronic GVHD

Полость рта 
Oral cavity

Персистирующая хроническая РТПХ, ИСТ более 24 мес, включая профилактику, локализо-
ванное облучение, возраст менее 10 лет к моменту ТГСК, мужской пол 
Persistent chronic GVHD, IST more than 24 months, including preventive therapy; local irradiation; age less than 
10 years by HSCT time; male gender

Пищевод 
Esophagus

Персистирующая хроническая РТПХ, пролонгированная ИСТ (более 24 мес) 
Persistent chronic GVHD, prolonged IST (more than 24 months) 

Желудок 
Stomach

Не описаны 
Not reported

Толстая и прямая кишки 
Сolon, rectum

Не описаны 
Not reported

Печень 
Liver

ТОТ, возраст менее 34 лет к моменту ТГСК, цирроз печени, хронический гепатит С 
TBI, age less than 34 years by HSCT time, cirrhosis, chronic hepatitis C

Легкое 
Lungs

Табакокурение перед ТГСК 
Smoking before HSCT

Молочная железа 
Breast

Миелоаблативное ТОТ или облучение грудной клетки, возраст менее 18 лет к моменту ТГСК, 
использование ростовых факторов, АТГ 
Myeloablative TBI or chest irradiation, age less than 18 years by HSCT time, use of growth factors, ATG

Шейка матки 
Cervix

Хроническая РТПХ и ИСТ более 3 лет, возраст более 34 лет 
Chronic GVHD and IST for more than 3 years, age over 34 years

Эндометрий 
Endometrium

Не описаны 
Not reported

Яичник 
Ovary

Не описаны 
Not reported

Простата 
Prostate

Не описаны 
Not reported

Яичко 
Testis

Не описаны 
Not reported

ЦНС 
CNS

Облучение ЦНС 
Cranial irradiation

Саркома 
Sarcoma

Не описаны 
Not reported

Примечание. БКР – базально-клеточный рак, ИСТ – иммуносупрессивная терапия, ПКР – плоскоклеточный рак, РТПХ – 
реакция «трансплантат против хозяина», ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ТОТ – тотальное 
облучение тела, ЦНС – центральная нервная система. 
Note. BCC – basal cell carcinoma, IST – immunosupression therapy, SCC – squamous cell carcinoma, GVHD – graft-versus-host disease, HSCT – 
hematopoietic stem cell transplantation, TBI – total body irradiation, CNS – Central nervous system.
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в общей популяции и были адаптированы для реци-
пиентов ТГСК.

Клинические случаи
Проанализированы отдаленные осложнения алло-

генной ТГСК у 295 детей, получивших лечение в от-
делении трансплантации костного мозга ФГБУ «Рос-
сийская детская клиническая больница» (РДКБ) 

Минздрава России (Москва) за период с 1994 по 2011 г. 
и проживших минимум год после ТГСК. Минималь-
ный срок наблюдения составил 5,5 года, максималь-
ный – 23 года. В данной когорте выявлены 4 случая 
вторичных солидных опухолей (из них 2 у детей с ане-
мией Фанкони) и 1 случай вторичной лимфомы Ход-
жкина. Ниже описаны 4 случая наблюдения вторич-
ных солидных неоплазий.

Таблица 2. Руководство по скринингу общей популяции и реципиентов трансплантации гемопоэтических стволовых клеток [1]

Table 2. Guidelines for population and hematopoietic stem cell transplantation recipients screening [1]

Локализация 
Localization

Американское онкологическое 
общество 

American Cancer Society (ACS) 

Национальная противораковая сеть 
США 

National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 

Рекомендации консенсуса для скри-
нинга после ТГСК 

Consensus recommendations for screening 
after HSCT

Кожа 
Skin

Общий осмотр для мужчин 
и женщин старше 20 лет 
General examination for men and 
women over 20 years of age

Нет специфических рекомендаций 
No specific recommendations

Осмотр кожи у всех реципиентов 
ТГСК, особенно имеющих 
факторы риска 
Skin examination in all HSCT recipients, 
especially those with risk factors

Щитовидная 
железа 
Thyroid

Общий контроль для мужчин 
и женщин старше 20 лет 
General control for men and women 
over 20 years of age

Нет специфических рекомендаций 
No specific recommendations

Ежегодный осмотр, повышенная 
настороженность при факторах 
риска 
Annual examination, increased attention 
in the presence of risk factors

Полость рта 
Oral cavity

Общий контроль для мужчин 
и женщин старше 20 лет 
General control for men and women 
over 20 years of age

Нет специфических рекомендаций 
No specific recommendations

Скрининг каждые 12 мес. Для па-
циентов с факторами риска 
осмотр каждые полгода 
Screening every 12 months. For patients 
with risk factors, the examination every  
6 months

Пищевод 
Esophagus

Нет специфических рекомен-
даций 
No specific recommendations

Эндоскопия с биопсией для лиц 
группы риска (наследственный 
синдром Баррета, Блума, анемия 
Фанкони) 
Endoscopy with biopsy for risk group 
(hereditary Barrett and Bloom syndromes, 
Fanconi anemia) 

ЭФГДС для пациентов с ГЭР 
и дисфагией, эндоскопический 
скрининг для пациентов с хрони-
ческой РТПХ и длительной ИСТ 
Gastroscopy for patients with gastro-
oesophageal reflux and dysphagia, 
endoscopic screening for patients with 
chronic GVHD and long-term IST

Желудок 
Stomach

Нет специфических рекомен-
даций 
No specific recommendations

Нет специфических рекомендаций 
No specific recommendations

Скрининг – как в общей популяции 
Screening as in the general population

Толстая 
и прямая 
кишки 
Сolon, rectum

С возраста 50 лет: сигмоидо-
скопия каждые 5 лет, колоно-
скопия каждые 10 лет, иссле-
дование с барием каждые 
5 лет, КТ-колонография 
каждые 5 лет. 
From 50 years of age: sigmoidoscopy 
every 5 years; colonoscopy every 10 
years, with barium every 5 years; CT 
colonography every 5 years.

С возраста 50 лет: сигмоидоскопия 
каждые 5 лет, исследование кала 
на скрытую кровь ежегодно, 
колоноскопия каждые 10 лет. 
From 50 years of age: sigmoidoscopy 
every 5 years, feces for occult blood every 
year, a colonoscopy every 10 years.

Скрининг – как в общей популяции 
Screening as in the general population

Печень 
Liver

Для группы низкого риска (без цирроза и хронического гепатита) 
нет скрининга.
Для группы риска ГЦК – определение АФП и УЗИ каждые 6–12 мес 
For a low-risk group (without cirrhosis and chronic hepatitis), there is no 
screening. 
For the HCC high-risk group – AFP and ultrasound every 6–12 months

Скрининг – как в общей популяции
УЗИ печени каждые 6 мес у HBV 
серопозитивных пациентов 
или пациентов с циррозом 
в анамнезе 
Screening as in the general population 
Liver ultrasound every 6 months in HBV 
seropositive patients or patients with a 
history of cirrhosis
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Локализация 
Localization

Американское онкологическое 
общество 

American Cancer Society (ACS) 

Национальная противораковая сеть 
США 

National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 

Рекомендации консенсуса для скри-
нинга после ТГСК 

Consensus recommendations for screening 
after HSCT

Легкое 
Lungs

Скрининг для пациентов 
55–74 лет с табакокурением 
в анамнезе (минимум 30 пачек 
в год), курящих в настоящее 
время и бросивших курение 
на протяжении последних 
15 лет. Низкодозная КТ 
Screening for patients 55–74 years 
old with a history of smoking (at least 
30 packs per year) who currently 
smoke and who have given up 
smoking during the past 15 years. 
Low-dose CT

Скрининг с проведением низко-
дозной КТ для 2 групп риска:
более 55 лет с табакокурением 
(не менее 30 пачек в год),
более 50 лет, выкуривающие менее 
20 пачек в год с одним из допол-
нительных факторов риска 
(работа с радоном, асбестом, рак 
легкого у родителей, пассивное 
курение) 
Screening with low-dose CT for 2 risk 
groups: 
more than 55 years old with tobacco 
smoking (at least 30 packs per year), 
more than 50 years old, smoked less than 
20 packs per year with one of the 
additional risk factors (work with radon, 
asbestos, lung cancer in parents, passive 
smoking)

Скрининг – как в общей популя-
ции.
Рекомендация бросить курение.
Скрининг при дополнительных 
факторах риска (курение) 
Screening as in the general population. 
Recommendation to quit smoking. 
Screening for additional risk factors 
(smoking)

Молочная 
железа 
Breast

Средний риск:
20–40 лет – осмотр молочных 
желез каждые 3 года,
более 40 лет – ежегодный 
осмотр и маммография.
Высокий риск:
ежегодная маммография 
и МРТ, начиная с 30 лет 
Intermediate risk: 
20–40 years old – examination of 
breast every 3 years, 
more than 40 years old – annual 
examination and mammography. 
High risk: 
annual mammography and MRI, 
starting at age 30

САМООБСЛЕДОВАНИЕ
Средний риск:
25–40 лет – осмотр молочных 
желез каждые 1–3 года,
более 40 лет – ежегодный осмотр 
и маммография.
Высокий риск (облучение):
менее 25 лет – ежегодный осмотр, 
начиная с 8–10 лет после облучения;
более 25 лет – ежегодная маммо-
графия и осмотр молочных желез, 
начиная с 8–10 лет после облуче-
ния или достижения возраста 
40 лет, ежегодная МРТ 
SELF-EXAMINATION 
Intermediate risk: 
25–40 years old – examination of breast 
every 1–3 years, 
more than 40 years old – annual 
examination and mammography. 
High risk (irradiation): 
less than 25 years old – an annual 
examination, starting from 8–10 years 
after irradiation; 
more than 25 years old – an annual 
mammogram and examination of breast, 
starting from 8–10 years after irradiation 
or after 40 years of age, an annual MRI

НАСТОРОЖЕННОСТЬ 
ДЛЯ ВСЕХ ПАЦИЕНТОК
Средний риск:
20–40 лет – осмотр молочных 
желез каждые 1–3 года,
более 40 лет – ежегодный осмотр 
и маммография.
Облучение или ТОТ:
с возраста 25 лет или 8 лет после 
облучения, но не позднее дости-
жения 40 лет – ежегодный осмотр, 
маммография и МРТ молочных 
желез 
ATTENTION FOR ALL PATIENTS 
Intermediate risk: 
20–40 years old – examination of breast 
every 3 years, 
more than 40 years old – annual 
examination and mammography. 
Irradiation or TBI: 
from the age of 25 years or 8 years after 
irradiation, but not later than 40 years  
of age – annual examination, 
mammography and MRI of the breast

Шейка матки 
Cervix

Рар-тест для женщин 21–29 лет каждые 3 года. Рар-тест и опреде-
ление ДНК ВПЧ для женщин 30–65 лет каждые 5 лет. Ежегодный 
скрининг – для пациенток со сниженным иммунитетом 
Pap-test for women 21–29 years old every 3 years. 
Pap-test and HPV DNA detection for women 30–65 years old every 5 years. 
Annual screening for patients with reduced immunity

Ежегодный Рар-тест и определе-
ние ДНК ВПЧ 
Annual Pap-test and HPV DNA detection

Эндометрий 
Endometrium

Информирование о факторах 
риска и симптомах для жен-
щин в менопаузе 
Information on risk factors and 
symptoms for women in menopause

Нет специфических рекоменда-
ций 
No specific recommendations

Скрининг – как в общей популя-
ции 
Screening as in the general population

Продолжение таблицы 2

Continuation of table 2
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Локализация 
Localization

Американское онкологическое 
общество 

American Cancer Society (ACS) 

Национальная противораковая сеть 
США 

National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 

Рекомендации консенсуса для скри-
нинга после ТГСК 

Consensus recommendations for screening 
after HSCT

Яичник 
Ovary

Нет специфических рекомен-
даций для среднего риска.
Для высокого риска (врожден-
ный синдром билатерального 
рака яичника, мутация 
BRCA1 / 2 или синдром 
Линча) – ежегодное исследо-
вание малого таза, CA125, 
трансвагинальное УЗИ 
до рождения ребенка или воз-
раста 35 лет, далее рекоменду-
ется профилактическая 
билатеральная оофорэктомия 
No specific recommendations for 
intermediate risk group. 
For high-risk group (congenital 
syndrome of bilateral ovarian cancer, 
BRCA1 / 2 mutation or Lynch 
syndrome) – annual pelvic 
examination, CA125, transvaginal 
ultrasound before delivery or 35 years 
of age; further preventive bilateral 
oophorectomy is recommended

Нет специфических рекоменда-
ций для среднего риска.
Для высокого риска (врожденный 
синдром билатерального рака яич-
ника, мутация BRCA1 / 2) – опре-
деление CA125 и трансвагиналь-
ное УЗИ каждые 6 мес с возраста 
30 лет или на 5–10 лет ранее 
No specific recommendations for 
intermediate risk group. 
For high-risk group (congenital syndrome 
of bilateral ovarian cancer, BRCA1 / 2 
mutation) – CA125 and transvaginal 
ultrasound every 6 months after 30 years 
of age or 5–10 years earlier

Скрининг – как в общей популя-
ции 
Screening as in the general population

Простата 
Prostate

ПСА + пальцевое исследование прямой кишки 
PSA + digital rectal examination

Скрининг – как в общей популяции 
Screening as in the general population

Яичко 
Testis

Общий осмотр мужчин 
с возраста 20 лет 
General examination of men after  
20 years of age

Нет специфических рекоменда-
ций 
No specific recommendations

Скрининг – как в общей популяции 
Screening as in the general population

ЦНС 
CNS

Нет специфических рекомендаций 
No specific recommendations

Саркома 
Sarcoma

Нет специфических рекомендаций 
No specific recommendations

Примечание. BRCA1 / 2 – гены BRCA1 / 2, CA125 – онкомаркер, HBV – вирус гепатита B, Pap-тест – цитологический мазок 
Папаниколау, АФП – альфа-фетопротеин, ВПЧ – вирус папилломы человека, ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома, 
ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс, ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, ИСТ – иммуносупрессивная терапия, 
КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, ПСА –простатоспецифический антиген, 
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина», ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ТОТ – то-
тальное облучение тела, УЗИ – ультразвуковое исследование, ЦНС – центральная нервная система, ЭФГДС – эзофагога-
стродуоденоскопия. 
Note. BRCA1 / 2 – genes BRCA1 / 2, CA125 – tumor marker, HPV – the human papilloma virus, Pap-test – сytology smear Papanicolaou, AFP – alpha-
fetoprotein, HPV – the human papilloma virus, HCC – hepatocellular carcinoma, DNA – deoxyribonucleic acid, IST – immunosupression therapy, 
CT – computed tomography, MRI – magnetic resonance imaging, PSA – prostatе specific antigen, GVHD – reaction «transplant against host», 
HSCT – hematopoietic stem cell transplantation, TBI – total body irradiation, CNS – Central nervous system.

Клинический случай 1
Пациент К. заболел в возрасте 6,5 года, когда было 

выявлено увеличение шейных лимфатических узлов (ЛУ).
Первоначальный диагноз по пункционным биопсиям ука-
зывал на реактивную гиперплазию; после проведения 
открытой биопсии установлен диагноз неходжкинской 
В-лимфобластной лимфомы. Ликвор и костный мозг 
оставались интактны. Получал полихимиотерапию 
(ПХТ) по протоколу ВFM-NHL-90 для В-клеточных 

лимфом (блоки АА № 3 и ВВ № 3). Через 4 мес после те-
рапии повторно отмечалось увеличение шейного ЛУ. 
Гистологическое исследование его биоптата подтверди-
ло наличие лимфомы, идентичной первичной. Проведены 
4 блока ПХТ и аутологичная ТГСК с ритуксимабом. 
Через год вновь отмечалось увеличение ЛУ. Гистологиче-
ское заключение – В-клеточная лимфобластная лимфо-
ма. Получал ПХТ по протоколу ALL-BFM-REZ (всего 
6 блоков), после чего осуществлена лучевая терапия 

Окончание таблицы 2

End of table 2
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

странением на ножки мозга и мост определялся участок 
патологического накопления радиофармпрепаратов, 
а также аметаболический очаг в левой теменной доле, 
обусловленный послеоперационной кистой. Эти данные 
наиболее соответствовали метастазированию глиобла-
стомы или появлению нового новообразования – диффуз-
ной глиомы моста. Клинически состояние продолжало 
ухудшаться. Начат прием дексаметазона в дозе 
8 мг / сут. Юноша постоянно получал противосудорож-
ную терапию вальпроевой кислотой.

Пациент был выписан с рекомендациями для про-
должения лучевой и ПХТ по месту жительства. Про-
водимое лечение эффекта не дало. Юноша умер через 
3 мес, спустя 2 года от момента манифестации клини-
ки глиобластомы.

Клинический случай 2
Пациентке М. в возрасте 4 лет поставлен диагноз 

врожденной анемии Фанкони, по поводу которой она пере-
несла аллогенную трансплантацию костного мозга в воз-
расте 7 лет в отделении трансплантации костного мозга 
РДКБ. До момента трансплантации девочка принимала 
кортикостероиды и получала метандростенолон без суще-
ственного эффекта. Донором явилась HLA-совместимая 
сестра. Режим кондиционирования включал в себя бусуль-
фан в дозе 4 мг / кг, флударабин (150 мг / м2), АТГ (90 мг / кг). 
Характеристики трансплантата: NC = 3,2 × 10 8 / кг, 
MNC = 1,6 × 10 8 / кг. Профилактика острой РТПХ осу-
ществлялась циклоспорином и коротким курсом мето-

на область шейно-надключичных ЛУ в суммарной облу-
чающей дозе (СОД) 36 Гр. В дальнейшем проведены лече-
ние по протоколу Total XIII, затем поддерживающая 
терапия 6-меркаптопурином и метотрексатом. Через 
3 года от манифестации заболевания в возрасте 10 лет 
больному выполнена аллогенная ТГСК от HLA-идентич-
ного неродственного донора. Режим кондиционирования 
включал в себя треосульфан в дозе 42 г / м2, флударабин 
(150 мг / м2), тиотепу (300 мг / м2) и алемтузумаб 
(1 мг / кг) (здесь и далее указаны суммарные дозы). Кле-
точность трансплантата составила: NC = 6 × 10 8 / кг, 
CD34+ = 3,8 × 10 6 / кг. Профилактику острой РТПХ 
осуществляли такролимусом и микофенолата мофети-
лом. Приживление трансплантата зарегистрировано 
на 16-й день. Ранние осложнения были минимальны – 
мукозит II степени, токсидермия, фебрильная нейтро-
пения. ИСТ отменена через месяц. Регулярно наблюдался 
в РДКБ и ФГБУ «Национальный научно-практический 
центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (ННПЦ 
ДГОИ), признаков рецидива, РТПХ не отмечалось. Вел 
активный образ жизни. В возрасте 17 лет (через 7 лет 
от момента проведения аллогенной ТГСК) у юноши рез-
ко развились слабость и судороги в правой руке, отме-
чался эпизод потери сознания, спустя несколько дней – 
повторный приступ, в дальнейшем – несколько эпизодов 
тонического напряжения и клонических подергиваний 
в правой руке. При МРТ головного мозга выявлено ново-
образование в левой лобно-теменной области, провели 
дифференциальную диагностику между рецидивом основ-
ного заболевания и глиальной опухолью (рис. 1). При ис-
следовании ликвора выявлен лимфоцитоз, пунктат 
костного мозга из 4 точек – без патологии. Спинной 
мозг, по данным МРТ, интактен. В ННПЦ ДГОИ выпол-
нена биопсия опухоли. Гистологическое исследование 
подтвердило глиобластому. Через месяц проведена 
2-я операция по удалению опухоли. Гистологическое за-
ключение аналогично. Пациент получал лучевую тера-
пию локально на ложе опухоли до СОД 59,4 Гр с парал-
лельной химиотерапией (ХТ) темозоломидом в дозе 
75 мг / м2 в сутки. Контрольная МРТ головного мозга 
выявляла точечное накопление контрастного вещества 
по периферии послеоперационной кисты. Проведено 9 
циклов метрономной ХТ темозоломидом в дозе 150–
200 мг / м2 в 1–5-е дни каждые 28 дней. На протяжении 
года в дальнейшем, по результатам МРТ головного моз-
га, данных о продолженном росте не отмечалось. По ме-
сту жительства больному однократно введена дендрит-
ная вакцина. Однако через год после окончания ХТ 
появились жалобы на периодическое чувство онемения 
в правой руке и ноге. МРТ выявила отрицательную ди-
намику со стороны образования в проекции левого тала-
муса (которое расценивалось как постлучевые измене-
ния) с распространением на левую ножку мозга 
без признаков накопления контрастного вещества. 
По данным ПЭТ головного мозга с метионином, в левых 
передних подкорковых ядрах, зрительном бугре с распро-

Рис. 1. МРТ в режиме Т1+С, аксиальная проекция. На МР-изображе-
нии определяется контрастпозитивное внутримозговое патологиче-
ское объемное образование лобно-теменной области левого полушария 
головного мозга (глиома)
Fig. 1. MRI in T1 + C, axial projection. Contrast-positive intracerebral 
pathological mass in the fronto-parietal region of the left brain hemisphere 
(glioma)
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

трексата, 4-кратным введением даклизумаба. Прижив-
ление нейтрофилов зарегистрировано на 14-й день. 
Получала гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ) в связи с фебрильной нейтропенией. На 25-й 
день у ребенка развилась острая РТПХ II стадии с пораже-

нием кишечника и печени. Проведена терапия кортикосте-
роидами в дозе 1 мг / кг с эфффектом. Данных о наличии 
хронической РТПХ нет, так как девочка не приезжала 
на контрольные обследования. Спустя 11,5 года появилось 
незначительное образование на языке, которое постепенно 

Рис. 2. МРТ-исследование в режиме Т1+С, сагиттальная аксиальная проекции. На МР-изображении с контрастным усилением определяется 
объемное образование языка с распространением на окружающие ткани
Fig. 2. MRI in T1 + C, sagittal axial projection. Tumor mass of the tongue with spreading to surrounding tissues

Рис. 3. КТ-исследование в венозную фазу. На КТ-изображении с контрастным усилением определяется объемное образование языка с участками 
гиподенсивной плотности, неоднородно накапливающее контрастный препарат. Помимо этого, отмечаются конгломераты увеличенных лим-
фатических узлов
Fig. 3. CT in the venous phase with contrast enhancement. Tumor mass of the tongue with areas of hypodensity and with inhomogeneous accumulation  
of contrast
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

увеличивалось в размерах. Обратилась к врачу по месту 
жительства. Был заподозрен рак языка, выполнена биоп-
сия, патологическое заключение: высокодифференцирован-
ный ПКР языка. По данным МРТ: картина рака левой по-
ловины тела языка с распространением за срединную 
борозду и вовлечением корня языка. Метастатическое 
поражение ЛУ подбородочной области и шеи слева. Увели-
чение подчелюстных ЛУ и шеи справа (метастазы?). 
По данным цитологического исследования пунктата ЛУ – 
метастазы ПКР. Госпитализирована в ННПЦ ДГОИ, где 
подтвержден диагноз: «Высокодифференцированный пло-
скоклеточный рак языка IVa стадии по AJCC T3N2cM0. 
Прогрессирование: метастазы в лимфатические узлы шеи». 
Решением консилиума принято проведение на 1-м этапе ХТ 
препаратом доцетаксел в дозе 75 мг / м2 / сут. После прове-
дения 2 курсов больной было предложено радикальное хирур-
гическое лечение. Однако от данного лечения девушка от-
казалась и в дальнейшем на плановую госпитализацию 
не явилась. Через 4 мес пациентка снова поступила в ННПЦ 
ДГОИ с резко выраженной отрицательной динамикой 
по клиническим данным и КТ-картине (рис. 2 и 3): образо-
вание языка увеличилось в несколько раз, состояло из не-
скольких узлов, в его толще определялись участки гиподен-
сивной плотности – распад. Образование интимно 
прилежит к левой половине тела нижней челюсти. Значи-
тельно увеличились в размерах ЛУ шеи, с формированием 
конгломератов, охватывающих крупные сосуды. Снова 
созван консилиум: учитывая распространенность основно-
го заболевания, невозможность выполнения радикальной 
операции, больная признана некурабельной. Начата метро-
номная ХТ препаратом капецитабин в дозе 625 мг / м2 
2 раза в день. Выполнены установка порта, гастростомия 
(в связи с невозможностью самостоятельно питаться). 
Отмечалась некоторая положительная динамика в виде 
уменьшения размеров ЛУ шеи, появилась подвижность шеи, 
возможность самостоятельно глотать. По данным конт-
рольных КТ- и МРТ-исследований вторичное злокачест-
венное заболевание прогрессировало. Больной продолжена 
метрономная терапия капецитабином.

На фоне проводимой терапии отмечалось значи-
тельное cокращение размеров шейных ЛУ, уменьшение 
болевого синдрома. Однако сохранялась потребность 
в ежедневном приеме нестероидных противовоспали-
тельных средств, трамадола. Параллельно у пациентки 
отмечались гормональные нарушения – вторичная аме-
норея, преждевременная яичниковая недостаточность, 
субклинический гипотиреоз, гиперпролактинемия, 
а также депрессивное состояние, нарушение сна. Полу-
чала симптоматическую терапию.

Девушка была выписана для продолжения метро-
номной терапии по месту жительства. Новобразование 
прогрессировало, и пациентка умерла через 2 мес.

Клинический случай 3
Пациент Л. болен врожденной анемией Фанкони, 

по поводу чего перенес аллогенную трансплантацию пу-
повинной крови и костного мозга от HLA-совместимой 

сестры в возрасте 13 лет в отделении трансплантации 
костного мозга РДКБ. Режим кондиционирования вклю-
чал в себя бусульфан (4 мг / кг), флударабин (150 мг / м2), 
АТГ (90 мг / кг). Характеристики трансплантата: NC = 
1,3 × 108 / кг, MNC = 0,8 × 108 / кг. Профилактика острой 
РТПХ осуществлялась циклоспорином и коротким кур-
сом метотрексата. Приживление нейтрофилов зареги-
стрировано на 12-й день. Отмечалась ограниченная 
кожная РТПХ с переходом в хроническую форму, по по-
воду которой мальчик получал кортикостероиды в дозе 
1 мг / кг с эффектом. Отмена циклоспорина проведена 
через 2 года от момента ТГСК, с тех пор пациент 
на контрольные обследования не являлся. Через 14 лет 
от момента ТГСК у юноши появились неприятные ощу-
щения на слизистой ротовой полости в области задних 
зубов справа, болезненность при широком открывании 
рта. При обследовании обнаружено появление участков 
изъязвления слизистой с обнажением корней зубов. Сто-
матологом поставлен диагноз пародонтита, по резуль-
татам цитологического исследования патологических 
клеток не обнаружено. Однако образование увеличива-
лось в размерах. Проведено КТ-исследование головы: 
выявлена деструкция альвеолярного отростка и тела 
верхней челюсти справа с локальным утолщением мягких 
тканей, оголением верхушек корней боковых зубов. Боль-
ной обратился в поликлинику ННПЦ ДГОИ, где прове-
дена биопсия десен; гистологическое заключение – пло-
скоклеточная ороговевающая карцинома. Направлен 
на лечение в МНИОИ им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский радио-
логический центр» Минздрава России. Поставлен диаг-
ноз: «Рак слизистой альвеолярного отростка верхней 
челюсти справа III T3N0M0». Пациенту проведена эм-
болизация правой верхнечелюстной артерии с последую-
щей резекцией верхней челюсти справа с радиочастот-
ной абляцией раневой поверхности. Гистологическое 
исследование удаленного образования подтвердило нали-
чие высокодифференцированного ПКР с распростране-
нием на слизистую альвеолярного отростка, мягкие 
ткани щеки, с врастанием в малые слюнные железы. 
Несмотря на оперативное вмешательство, сохранялся 
инфильтративный продолженный рост опухоли.

Через 4 мес от момента операции, по данным МРТ, 
в области операции, кнутри от ветви нижней челюсти, 
определялась зона опухолевой инфильтрации с распадом, 
с распространением на слизистую дна полости рта спра-
ва, правую стенку ротоглотки, тесным прилежанием 
к правой половине корня языка. В верхней и средней тре-
ти шеи справа выявлены вторично измененные ЛУ. Юно-
ше осуществлено 2 внутриартериальных регионарных 
введения химиопрепарата доцетаксел, 2 внутривенных 
введения цисплатина – без существенного эффекта. 
Затем в течение полугода получал терапию цетуксима-
бом. Изначально отмечен регресс образования, однако 
в последующем опять появился продолженный рост. 
Пациент дважды получал препарат ниволумаб с незна-
чительным клиническим эффектом в виде замедления 
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роста опухоли. По данным МРТ и КТ, через год от мо-
мента хирургического лечения сохраняется картина 
объемного образования с полостью распада и наличием 
свищевого хода в щечной области справа (рис. 4).

Учитывая минимальный положительный эффект 
от проводимой ХТ и иммунной терапии, настоятельно 
рекомендовано начать лучевую терапию на рецидивную 
опухоль – стандартную или протонную – на фоне при-
ема цетуксимаба, который является радиомодифика-
тором. Но ситуация может осложниться побочными 
реакциями на лучевую терапию, риск которых чрезвы-
чайно повышен у пациентов с анемией Фанкони.

В настоящее время юноша решает вопрос об осу-
ществлении лучевой терапии.

Клинический случай 4
Пациент А. был болен с рождения частыми гнойны-

ми инфекциями. По месту жительства поставлен диаг-
ноз первичного иммунодефицита, гипер-IgM-синдрома 
(подтвержденный впоследствии на молекулярном уров-
не), по поводу которого мальчик в возрасте 4 лет перенес 
аллогенную трансплантацию костного мозга от HLA-
совместимого брата. Кондиционирование включало 
в себя треосульфан (36 г / м2), флударабин (150 мг / м2) 
и циклофосфамид (120 мг / кг). Клеточность трансплан-
тата была достаточной: NC = 6,5 × 108 / кг, CD34+ = 
3.5 × 106 / кг. Профилактика острой РТПХ проводилась 

циклоспорином и микофенолата мофетилом. Ранний 
посттрансплантационый период осложнился развитием 
респираторной инфекции. Восстановление лейкопоэза 
на фоне стимуляции Г-КСФ отмечено на 20-й день. 
Отмечалась реактивация цитомегаловируса, потребо-
вавшая терапии ганцикловиром. В дальнейшем длитель-
но сохранялась персистенция смешанного химеризма 
с развитием иммунного отторжения через 2 года от мо-
мента ТГСК. Выполнена повторная аллогенная ТГСК 
от HLA-совместимой сестры с использованием флуда-
рабин-содержащего режима кондиционирования со сни-
женной токсичностью. Данная ТГСК осложнилась 
развитием острой РТПХ II–III стадии с поражением 
кожи и кишечника. Ответ получен на терапию корти-
костероидами и циклофосфамидом. Однако после отме-
ны кортикостероидов произошло развитие хронической 
РТПХ с преимущественным поражением кожи (вплоть 
до склеродермии) и верхних отделов кишечника (под-
тверждено биопсией). Получал терапию кортикостеро-
идами, будесонидом, рапамицином, микофенолата мо-
фетилом без существенной динамики со стороны 
кожного поражения.

В дальнейшем проведено 6 введений циклофосфами-
да, 3 введения ритуксимаба. Достигнута умеренная 
положительная динамика в виде уменьшения очагов 
склероатрофии. Параллельно отмечалось множество 
гнойных инфекций.

Из прочих осложнений обращали на себя внимание 
полинейромиопатия, миокардиодистрофия, субклиниче-
ский гипотиреоз, побочные эффекты кортикостероидов, 
остеопения. Через 3,5 года от момента последней ТГСК 
у пациента отмечено появление округлого образования 
в области околоушной слюнной железы справа. Заподоз-
рен сиалоденит / лимфаденит. Эмпирическая антибак-
териальная терапия эффекта не оказала. Выполнена 
пункционная биопсия образования, оказавшаяся неинфор-
мативной. Принято решение об оперативном вмеша-
тельстве – проведена субтотальная резекция правой 
околоушной слюнной железы. По данным гистологиче-
ского исследования, выявлена высокодифференцирован-
ная мукоэпителиоидная аденокарцинома. Планировали 
проведение облучения ложа опухоли. Однако, по резуль-
татам МРТ и УЗИ ложа образования, через 2 мес после 
момента оперативного вмешательства данных об оста-
точной опухоли не получено, от облучения было решено 
воздержаться. У мальчика отмечалась повторная реак-
тивация хронической РТПХ с поражением кожи и лег-
ких, что потребовало введений ритуксимаба. Длительно 
продолжался прием рапамицина.

В настоящее время состояние пациента стабиль-
ное, ближе к удовлетворительному, полгода не полу-
чает ИСТ, качество жизни нарушено вследствие мно-
жества сопроводительных побочных эффектов 
(доминируют проявления вторичного нервно-мышеч-
ного синдрома и хронического гастродуоденита). 
Данных о рецидиве / прогрессии вторичной опухоли 
нет.

Рис. 4. Нативное МСКТ-исследование. Образование в проекции угла 
нижней челюсти справа с деструкцией кортикальной пластинки угла 
нижней челюсти
Fig. 4. Native MSCT. Tumor mass in the projection of the right mandible 
angle with destruction of the cortical plate
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Заключение
Наши клинические случаи отражают общую ситу-

ацию со вторичными солидными новообразованиями 
после ТГСК, хотя опубликовано очень мало данных 
по исследованиям популяции, перенесшей ТГСК 
в детском возрасте.

Случай развития опухоли ЦНС у пациента после 
множественных курсов ПХТ, 2 ТГСК и облучения 
представляет собой пример риска канцерогенеза 
под воздействием перенесенного длительного лечения 
с включением алкилирующих препаратов и вследствие 
изменения гомеостаза и снижения противоопухолевой 
защиты организма под воздействием химиотерапев-
тических и радиационных факторов. Учитывая объем 
полученной терапии, такому пациенту необходимо 
проведение более частого мониторирования поздних 
эффектов. К сожалению, МРТ головного мозга не вхо-
дит в стандартную схему скрининга, поэтому шанс 
выявить глиобластому на самых ранних сроках до кли-
нической презентации был невелик.

Показательны 2 случая развития ПКР слизистой 
оболочки полости рта у пациентов с анемией Фанкони. 
Этот вид рака является наиболее типичным и часто 
встречающимся в данной группе больных. К сожале-
нию, оба пациента получили ТГСК много лет назад, 
когда вопросы отдаленных осложнений не обсужда-
лись с больными подробно. Они не проходили плано-
вые и регулярные контрольные исследования, оче-
видно, не имели достаточной настороженности 
относительно развития вторичных неоплазий. Поэто-
му оба примера отражают регистрацию заболевания 
на стадии запущенного процесса, когда лечение пред-
ставляет большую сложность как в плане ответа, так 
и в отношении выраженных побочных эффектов 
вследствие повышенной чувствительности соматиче-
ских клеток пациентов с анемией Фанкони к химиоте-

рапевтическим и лучевым воздействиям. В настоящее 
время таким больным очень подробно разъясняется 
риск развития злокачественных заболеваний и необ-
ходимость частого и регулярного мониторирования. 
В случае обнаружения у больных анемией Фанкони 
подозрительных участков на слизистых оболочках 
или коже проведение расширенной биопсии образо-
ваний с тщательным гистологическим исследованием 
обязательно.

Случай развития вторичной опухоли у мальчика 
с первичным иммунодефицитом также подтверждает 
теорию канцерогенеза вследствие нарушения иммун-
ного контроля, воздействия повреждающих факторов 
(2-я ТГСК), формирования выраженного иммунного 
дисбаланса (хроническая РТПХ, длительная ИСТ).

Пациентов, получивших 2 и более ТГСК, а также 
страдающих хронической РТПХ и получающих ИСТ 
более 2 лет, относят к группе высокого риска развития 
вторичных неоплазий. Они должны подвергаться бо-
лее частому и тщательному мониторингу, желательно 
с быстрым обращением в многопрофильные центры 
с целью как можно более раннего выявления и лече-
ния патологического процесса.

С учетом возрастания количества и значимости 
поздних осложнений после ТГСК на протяжении по-
следних 10 лет мы стараемся мотивировать всех паци-
ентов после аллогенной ТГСК проходить ежегодный 
плановый осмотр с предоставлением результатов обсле-
дования по месту жительства. Созданы схемы монито-
ринга поздних осложнений. Помимо этого для каждого 
пациента формируют индивидуальные графики обсле-
дований с учетом факторов риска пересенного лечения. 
Только комплексное взаимодействие реципиента ТГСК, 
его родителей, врачей, консультантов и регулярное про-
ведение скрининга поможет адекватному и своевремен-
ному выявлению и лечению вторичных неоплазий.
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Обзор литературы
В настоящее время методом спасения многих па-

циентов со злокачественными и незлокачественными 
гематологическими и иммунными заболеваниями 
является аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК). Улучшение выживаемости 
после ТГСК привело к возрастанию количества боль-
ных с отсроченными осложнениями, среди которых 
наиболее удручающими являются вторичные неопла-
зии. В плане их развития они представляют особую 
угрозу для детей, перенесших ТГСК. Это связано 

Лимфоидные неоплазии после аллогенных трансплантаций 
гемопоэтических стволовых клеток. Случай развития 

вторичной лимфомы Ходжкина, дифференциальная 
диагностика с посттрансплантационным 

лимфопролиферативным заболеванием

Ю.В. Скворцова1, Л.Н. Шелихова1, Н.В. Мякова1, Э.Р. Биячуев1, Д.М. Коновалов1,  
Д.С. Абрамов1, М.А. Масчан1, Е.В. Скоробогатов2, А.Г. Румянцев1, А.А. Масчан1

1ФГБУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

2ФГБУ «Российская детская клиническая больница» Минздрава России; Россия, 119571 Москва, Ленинский просп., 117

Контакты: Юлия Валериевна Скворцова yuscvo@mail.ru

Вторичные злокачественные заболевания являются одними из наиболее угрожающих отдаленных эффектов трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). В статье описана группа вторичных лимфоидных неоплазий, а также приведен 
редкий клинический случай развития вторичной лимфомы Ходжкина у пациента 21 года через 6 лет после аллогенной ТГСК по по-
воду острого миелобластного лейкоза. Данное осложнение необходимо дифференцировать с подобным лимфоме Ходжкина пост-
трансплантационным лимфопролиферативным заболеванием, так как подходы к их терапии и прогнозы различны. Приведены 
основные отличия данных патологий и способы проведения их дифференциальной диагностики.
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Lymphoid neoplasms after allogeneic hematopoietic stem cells transplantation. The case of secondary Hodgkin’s 
lymphoma, differential diagnosis with post-transplant lymphoproliferative disease
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Secondary malignant diseases are dangerous long-term complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). This ar-
ticle describes the group of secondary lymphoid neoplasms and presents a rare case of secondary Hodgkin disease in a 21-year patient 6 years 
after HSCT due to acute myeloid leukemia. This complication should be distinguished from the Hodgkin-like posttransplant lymphoprolifera-
tive disease, because of the different therapy approaches and outcomes. We describe their main features and differential diagnostic procedures.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, long-term complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion, secondary Hodgkin disease

с повышенной чувствительностью пролиферирующих 
клеток растущего детского организма к канцерогенам 
и высокой продолжительностью жизни после лечения. 
За последние 20 лет существенно возросло количество 
злокачественных заболеваний, диагностируемых по-
сле аллогенной ТГСК. В развитии вторичных неопла-
зий играют роль несколько факторов – цитотоксиче-
ская химиотерапия, облучение, иммуносупрессивная 
терапия, иммунная стимуляция, иммунный дисбаланс 
вследствие реакции «трансплантат против хозяина» 
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

(РТПХ), антигенная стимуляция, активность онкоген-
ных вирусов, генетическая предрасположенность [1].

В связи с этим созданы Международный центр 
исследований ТГСК (Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research) и Европейская группа 
ТГСК, которые разрабатывают скрининг вторичных 
неоплазий после трансплантации костного мозга и со-
здают соответствующие руководства для врачей и па-
циентов [2].

Вторичные злокачественные заболевания после 
ТГСК разделяют на 3 группы – посттрансплантацион-
ное лимфопролиферативное заболевание (ПТЛПЗ), 
лейкозы / миелодисплазии и солидные опухоли. Их ку-
мулятивная встречаемость представлена в табл. 1 [3].

Посттрансплантационные неоплазии из лимфо-
идной ткани впервые были описаны в 1969 г. после 
трансплантации солидных органов [4]. ПТЛПЗ явля-
ется частым осложнением трансплантации солидных 
органов с частотой встречаемости от 1 до 20 % в зави-
симости от вида трансплантата [5]. После аллогенной 
ТГСК оно встречается гораздо реже – в 0,5–1,8 % 
случаев [6]. Изначально полагали, что это состояние 
исключительно злокачественное, однако в настоящее 
время признано, что оно включает в себя группу нару-
шений, варьирующих от доброкачественной поликло-
нальной гиперплазии до злокачественных клональных 
пролифераций [7–11]. Исторически считается, что 
ПТЛПЗ ассоциировано с неконтролируемым размно-
жением В-лимфоцитов, трансформированных 

вирусом Эпштейна–Барр (ЭБВ). Однако встречаются 
и ЭБВ-негативные ПТЛПЗ [12]. Описаны случаи  
ПТЛПЗ после трансплантации пуповинной крови [13] 
и аллогенных ТГСК с немиелоаблативным кондици-
онированием [14, 15].

Чаще всего ПТЛПЗ развивается в первые 6 мес 
(в среднем на 70–90-е дни) после аллогенной ТГСК, 
так как в этот период еще не происходит реконститу-
ции ЭБВ-специфичных цитотоксических лимфоцитов 
[16]. Описаны случаи ПТЛПЗ и на сроках 1 нед, и че-
рез 9 лет от момента ТГСК. В последние годы возра-
стает количество поздних случаев ПТЛПЗ [17], что ас-
социировано, как правило, с низким уровнем 
CD4-лимфоцитов [18].

Клиника ПТЛПЗ очень вариабельна – от ограни-
ченного поражения лимфоидной ткани до диффузно-
го процесса, имитирующего фульминантный септи-
ческий синдром [19]. Заболевание может протекать 
как ОРВИ, а иногда сразу проявляется поражением 
функции какого-либо органа. Многие случаи ослож-
нены параллельно протекающей цитомегаловирусной 
инфекцией или инвазивным аспергиллезом. Любой 
пациент после ТГСК, у которого отмечаются лимфа-
денопатия, объемные образования, лихорадка, необъ-
яснимые боли, потеря массы тела или дисфункция 
органов, должен быть проверен и на наличие ПТЛПЗ 
[20]. Желательно подтверждение диагноза по обнару-
жению вируса не только в крови, но и в биоптатах 
пораженных тканей при гистологическом исследова-
нии. Для подтверждения диагноза используются им-
мунофенотипирование, иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование, молекулярные методы – in situ 
гибридизация ранней дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты ЭБВ (EBER) и полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) на ЭБВ. Заболевание должно быть четко дока-
зано, так как способы лечения (например, редукция 
иммуносупрессии) могут привести к тяжелым ослож-
нениям у пациента. Еще 10 лет назад ранняя смерт-
ность от ПТЛПЗ после ТГСК составляла 90 %, в на-
стоящее время вследствие активного проведения 
адоптивной клеточной терапии общая 5-летняя выжи-
ваемость достигает 40–60 % [21]. Большинство леталь-
ных исходов ассоциировано с прогрессией заболева-
ния, однако 40 % случаев составляют смерти 
от инфекций и токсичности терапии. Неблагоприят-
ный прогноз ассоциирован со старшим возрастом 
пациента, продвинутыми стадиями заболевания, пло-
хим соматическим статусом, высоким уровнем лактат-
дегидрогеназы, поражением центральной нервной 
системы, гипоальбуминемией.

При ранних ПТЛПЗ (первый год после ТГСК) 
ЭБВ обнаруживается более чем в 90 % В-клеток. С те-
чением времени, после года от момента ТГСК, про-
порция выявляемости ЭБВ постепенно снижается, 
достигая в среднем 21–32 % случаев [22]. В последние 
годы возрастает количество ЭБВ-негативных ПТЛПЗ: 
с 10 % (90-е годы) до 48 % (2008–1013 гг.) [23]. 

Таблица 1. Кумулятивная встречаемость вторичных злокачествен-
ных заболеваний после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) (адаптировано из [3])

Table 1. Cumulative incidence of secondary malignant diseases after 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) (adapted from [3])

Заболевание 
Disease

Кумулятивная встречаемость 
Cumulative incidence

Солидные опухоли 
Solid tumors

1,2–1,6 % к 5 годам после 
ТГСК,

2,2–6,1 % к 10 годам,
3,8–14,9 % спустя 15 лет 

1.2–1.6 % – 5 years after HSCT, 
2.2–6.1 % – 10 years after HSCT, 
3.8–14.9 % – 15 years after HSCT

Посттрансплантационное 
лимфопролиферативное 
заболевание 
Post-transplant 
lymphoproliferative disease

0,6–1,4 % (75 % в течение 
первого года) после аллоген-

ной ТГСК.
Редко после аутологичной 

ТГСК 
0.6–1.4 % after allogeneic HSCT 

(75 % within the first year). 
Rarely after autologous HSCT

Миелодиспластический 
синдром / лейкозы 
Myelodysplastic 
syndrome / leukemia

5–15 % после аутологичной 
ТГСК.

Редко после аллогенной 
ТГСК 

5–15 % after autologous HSCT. 
Rarely after allogeneic HSCT
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Тем не менее рекомендуется оценивать наличие ЭБВ 
в каждом образце биоптатов (используется метод in situ 
гибридизации), так как ЭБВ-статус определяет тера-
певтические подходы (например, ЭБВ-позитивность 
позволяет использовать антитела к CD20 и ЭБВ-спе-
цифичные донорские лимфоциты). ИГХ-исследова-
ние на белки вируса может помочь с определением 
ЭБВ в латентном состоянии или на стадии лизиса 
(экспрессия белка ZEBRA – BamHI-Z-кодированный 
активатор репликации ЭБВ).

В 2001 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) опубликовала классификацию ПТЛПЗ, которая 
применяется и в настоящее время (в 2008 г. была до-
полнена гистологическими критериями). Согласно 
этой классификации среди ПТЛПЗ выделяют: 1) ран-
ние нарушения, такие как реактивная лимфоплазмо-
цитарная гиперплазия и синдром, подобный инфек-
ционному мононуклеозу, 2) полиморфное ПТЛПЗ,  
3) мономорфное ПТЛПЗ и 4) ПТЛПЗ, подобное лим-
фоме Ходжкина (табл. 2) [24].

В ряде случаев полиморфные ПТЛПЗ трудно диф-
ференцировать от нарушений, подобных инфекцион-
ному мононуклеозу или лимфоме Ходжкина [25]. 
Обычно клеточный инфильтрат патологического ма-
териала состоит из лимфоцитов, гистиоцитов и плаз-
матических клеток. Трансформированные В-бласты, 
из которых развиваются эти клетки, экспрессируют 
CD20 и CD30 и не имеют экспрессии CD15. Моно-
морфные ПТЛПЗ отвечают гистологическим крите-
риям  лимфомы, преимущественно В-фенотипа (сре-

ди лимфом наиболее часто встречаются В-клеточная, 
диффузная крупноклеточная и плазмобластная), 
но описаны и Т-клеточные варианты (как гепатоли-
енальная Т-клеточная лимфома), и комбинированные 
виды лимфом. Самым трудным для диагностики яв-
ляется последний вариант, так как данный вид ПТЛПЗ 
очень сложно отличить от классической лимфомы 
Ходжкина, а это разные нозологические единицы, 
требующие неодинаковых методов терапии.

Случаи ПТЛПЗ, подобного лимфоме Ходжкина, 
встречаются очень редко, хотя и описаны [26–28]. 
Встречаемость данного состояния составляет 1,8–
3,4 % от ПТЛПЗ у детей [29]. Наличие вариаций ги-
стологической картины и клинических проявлений 
до сих пор вызывает дебаты, является ли эта патология 
формой лимфомы Ходжкина либо В-клеточным  
ПТЛПЗ. При анализе каждого случая желательно ис-
пользовать данные иммунофенотипирования, ЭБВ-
статуса, клональности и оценивать клинический ответ 
на проводимую терапию. Описана также уникальная 
эволюция из подобного лимфоме Ходжкина ПТЛПЗ 
в истинную лимфому Ходжкина.

Чтобы провести дифференциальную диагностику, 
используют следующие критерии. Плеоморфные  
В-клетки или опухолевые клетки при ПТЛПЗ экспрес-
сируют на своей поверхности CD20 и / или CD79а, 
а также CD45 и CD30, но обычно негативны в отноше-
нии CD15 и в них также меньше митозов. Кроме того, 
и эти опухолевые клетки, и окружающие лимфоциты 
позитивны в отношении ранней рибонуклеиновой 

Таблица 2. Классификация посттрансплантационных лимфопролиферативных заболеваний (ПТЛПЗ) Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) (адаптировано из [24])

Table 2. Сlassification of рost-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) World health organization (adapted from [24])

Вид 
Nosology

Клональность 
Clonality

Характеристики 
Characteristics

Ранние нарушения:
а) реактивная лимфоплазмацитарная 
гиперплазия,
б) нарушения, подобные инфекцион-
ному мононуклеозу 
Early disorders: 
а) Reactive lymphoplasmocytic hyperplasia 
б) Disorders similar to infectious 
mononucleosis

Поликлональные 
Polyclonal

Обычно регрессируют спонтанно 
или после редукции иммуносупрессии 

Usually regresses spontaneously or after 
reduction of immunosuppression

Полиморфные ПТЛПЗ 
Polymorphic PTLD

В большинстве поликлональные 
In most polyclonal

Вариабельный ответ на редукцию 
иммуносупрессии 

Variable response to the reduction  
of immunosuppression

Мономорфные ПТЛПЗ 
Monomorphic PTLD

Моноклональные 
Monoclonal

Должны быть классифицированы 
согласно классификации неходжскин-

ских лимфом ВОЗ 2008 г. 
Should be classified according to the WHO-

classification of NHL, 2008 year

Лимфома Ходжкина и ПТЛПЗ, 
подобное лимфоме Ходжкина 
Hodgkin Lymphoma and Hodgkin-like PTLD

Моноклональные 
Monoclonal

Похожи на лимфому Ходжкина 
Similar to Hodgkin’s lymphoma
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кислоты ЭБВ (EBER1). При лимфоме Ходжкина в кле-
точном субстрате из плазмоцитов, эозинофилов и ги-
стиоцитов должны обязательно присутствовать клетки 
Ходжкина и Рид–Штернберга. Эти клетки показывают 
высокую экспрессию CD30 и CD15 (при этом отсутст-
вует экспрессия CD20 и очень слабо выражена экс-
прессия CD45 и PAX5 [30]), и только эти опухолевые 
клетки позитивны в отношении EBER1. Определение 
паттерна белков ЭБВ служит подспорьем. В отличие 
от классической лимфомы Ходжкина, где ЭБВ огра-
ничен присутствием в развитых клетках Ходжкина 
и Рид–Штернберга и имеет промежуточную латент-
ность – II тип латентности ЭБВ (опухолевые клетки 
EBER1 и LMP1 позитивны, EBNA2 негативны), в ПТ-
ЛПЗ, подобных лимфоме Ходжкина, ЭБВ может быть 
обнаружен в широком спектре В-клеток, при этом 
заболеванию характерен III тип латентности (опухоле-
вые клетки EBER1, LMP1 и EBNA2 позитивны) [31]. 
Также необходима корреляция с клинической карти-
ной: например, при лимфоме Ходжкина, в отличие 
от ПТЛПЗ, практически не поражаются лимфоидные 
ткани, ассоциированные со слизистыми оболочками. 
В случае ПТЛПЗ, подобного лимфоме Ходжкина, пре-
зентация более агрессивна, а прогноз в большинстве 
случаев неблагоприятный [28, 31, 32]. Таким образом, 
иммунофенотипически и биологически это два совер-
шенно разных процесса лимфопролиферации, поэто-
му требуются и различные подходы в терапии.

Четыре категории ПТЛПЗ бывает трудно разде-
лить вследствие возможного «перекреста» презента-
ции, а иногда в разных частях тела может протекать 
патологический процесс с различной гистологией. 
Поэтому, если по данным позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) обнаруживают поражение более 
обширное, чем предполагалось, следует выполнять 
новую биопсию подозрительных участков.

Для стадирования ПТЛПЗ рекомендуется приме-
нять принцип стадирования неходжкинских лимфом 
с предварительным проведением компьютерной то-
мографии (КТ) грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза и определением уровня лактатдегидро-
геназы в сыворотке крови.

Основным способом мониторинга заболевания 
до его клинических проявлений выступает регулярное 
количественное определение ЭБВ методом ПЦР в сы-
воротке крови, но это не заменяет необходимости 
проведения биопсии для адекватной диагностики.

«Золотым стандартом» для оценки степени пора-
жения и ответа на лечение является ПЭТ: F-FDG 
(fluorine-1802-fluoro-2-deoxyglucose) PET / CT – (флю-
орин-1802-флюоро-2-дезоксиглюкоза) ПЭТ / КТ. До-
казана исключительная важность проведения ПЭТ 
для определения срока окончания терапии, особенно 
для пациентов с частичным ответом на лечение [33].

Рекомендации по лечению ПТЛПЗ были созданы 
на основе классификации ВОЗ [24]. Первый тип, 
или ранние поликлональные нарушения, такие как ре-

активная лимфоплазмоцитарная гиперплазия или 
синдромы, подобные инфекционному мононуклеозу, 
имеют склонность к самоограничению и обычно 
не требуют вмешательств, хотя и при этом типе ПТЛПЗ 
рекомендуется редукция иммуносупрессивной тера-
пии. Второй тип поликлональных нарушений обычно 
требует редукции иммуносупрессии, но ответ вариа-
белен. Третий тип, или лимфома, подвергается лече-
нию в случае редукции иммуносупрессии и примене-
ния химиотерапии. Четвертый тип нуждается 
в агрессивном подходе в лечении.

С целью предупреждения развития ПТЛПЗ у паци-
ентов группы высокого риска (Т-клеточная деплеция, 
ЭБВ-серопозитивный донор и ЭБВ-серонегативный 
реципиент, ожидаемая РТПХ) наиболее эффективным 
является удаление В-клеток из трансплантата с помо-
щью CD19-деплеции или же применения анти-
CD20-моноклональных антител (ритуксимаба). В даль-
нейшем регулярно используют мониторинг уровня ЭБВ 
в крови методом ПЦР до момента достижения имму-
нореконституции. При нарастании виремии допустимо 
проведение превентивной терапии ритуксимабом. 
При доказанном ПТЛПЗ лечение необходимо начинать 
быстро, оно должно соответствовать типу и гистологи-
ческой картине заболевания [25]. Основные виды тера-
пии ПТЛПЗ включают в себя редукцию иммуносупрес-
сивной терапии, применение моноклональных антител 
(ритуксимаб), инфузии донорских лимфоцитов (пред-
почительно ЭБВ-специфичные цитотоксические лим-
фоциты), блокирование цитокинов (например, исполь-
зование антител к интерлейкину-6), высоких доз 
иммуноглобулинов, а также полихимиотерапию, реже 
лучевую терапию и оперативное лечение.

Мономорфные виды ПТЛПЗ часто протекают 
агрессивно, в их лечении применяют протоколы тера-
пии неходжкинских лимфом. Подобное лимфоме 
Ходжкина ПТЛПЗ также отличается высокой злока-
чественностью и быстротой течения, в лечении необ-
ходима комбинация ритуксимаба и полихимиотера-
пии с клеточной терапией ЭБВ-специфичными 
цитотоксическими Т-лимфоцитами. В противополож-
ность данному заболеванию вторичная лимфома 
Ходжкина имеет более благоприятный прогноз и под-
вергается лечению согласно классическим схемам.

В литературе описаны единичные случаи развития 
подобного лимфоме Ходжкина ПТЛПЗ, или вторич-
ной лимфомы Ходжкина, после аллогенной ТГСК. 
В нашем центре выявлен один пациент с данным 
редким осложнением.

Клинический случай
Пациент В. заболел острым миелобластным лейкозом 

(М0-вариант, рефрактерное течение) в возрасте 14 лет, 
получал терапию по локальному протоколу с включением 
стандартных препаратов по месту жительства. В связи 
с высоким риском рецидива в 15 лет мальчику была прове-
дена аллогенная трансплантация костного мозга от бра-
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

та (HLA-совместимость – 10 / 10, совместимы по группе 
крови A (II) Rh+, анти-CMV–IgG- и анти-ЭБВ-IgG-по-
ложительные донор и реципиент) в отделении трансплан-
тации костного мозга ФГБУ «Российская детская клини-
ческая больница» Минздрава России (Москва). Режим 
кондиционирования включал в себя бусульфан 16 мг / кг, 
флударабин 150 мг / м2, мельфалан 140 мг / м2 (указаны 
суммарные дозы). Клеточность трансплантата соста-
вила: NC – 3,8 × 10 8 / кг, CD34–7 × 10 6 / кг. Профилакти-
ка РТПХ проводилась только циклоспорином А в дозе 
1 мг / кг в связи с высоким риском развития рецидива. 
Приживление трансплантата зарегистрировано на +15 
день. Ранний посттрансплантационный период ослож-
нился развитием мукозита III степени, циклоспорин- 
и стероид-ассоциированной артериальной гипертензией, 
энтеритом легкой степени, синдромом гипокоагуляции, 
синдромом приживления. Отмечалось также течение 
острой РТПХ II стадии с поражением кожи и печени. 
Получал терапию кортикостероидами в дозе 2 мг / кг / сут, 
циклоспорином с конверсией на такролимус. Ответ был 
достигнут, кортикостероиды постепенно отменены. 
Прием такролимуса прекращен через 3 мес от момента 
ТГСК. Длительно наблюдалась цитопения, требовавшая 
заместительных трансфузий, стимуляции гранулоцито-
поэза. Через 4 мес от момента ТГСК гемопоэз восстано-
вился, сохранялся глубокий иммунодефицит. Через 5 мес 
от момента ТГСК и 1,5 мес от отмены такролимуса 
у пациента появилась пятнистая сыпь на коже конечно-
стей, туловища, с незначительным кожным зудом. В ана-
лизах отмечены эозинофилия до 52 %, 10-кратный рост 
трансаминаз. Исследование крови методом ПЦР на ви-
русы гепатитов В, С, D, G, цитомегаловирус, герпес 6-го 
типа, ЭБВ дало негативный результат. Предположено 
течение острой РТПХ с поражением кожных покровов 
и печени. Возобновлен прием такролимуса, на фоне кото-
рого отмечено быстрое снижение трансаминаз, полное 
исчезновение кожной сыпи, параллельно в гемограмме 
снижение эозинофилии с последующей нормализацией 
уровня эозинофилов, восстановление уровня тромбоцитов. 
В дальнейшем РТПХ не возобновлялась, выявляли только 
лейкоплакии на слизистых полости рта, такролимус был 
отменен через 5 мес. Мальчика беспокоили боли в ногах, 
после инфузии бисфосфонатов и использования миакаль-
цика боли постепенно прошли.

При контрольных обследованиях состояние остава-
лось стабильным, cохранялся длительно вторичный Т-
клеточный иммунодефицит с низким уровнем заболева-
емости инфекциями.

Пациент выполнил график вакцинации. Из отдален-
ных эффектов наблюдались: вторичный полиневропати-
ческий синдром, вторичный селективный дефицит Т-
хелперов (!), в гормональном статусе – повышение 
уровня фолликулостимулирующего гормона.

Через 2,5 года от момента ТГСК у юноши выявлены 
деструктивные изменения латеральных мыщелков ди-
стальных метаэпифизов бедренной кости. В Австрии 
(Вена) проведено 2 поэтапных оперативных вмешатель-

ства по поводу асептических некрозов мыщелков ди-
стальных метаэпифизов бедренных костей с 2 сторон.

В дальнейшем пациент какое-то время не проходил 
контрольные обследования. Через 6 лет от момента про-
ведения аллогенной ТГСК юноша отметил появление гемор-
рагических высыпаний на коже нижних конечностей, 
обратился к гематологу по месту жительства. При обсле-
довании выявлена тромбоцитопения до 3 × 109 / л, направ-
лен в ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больни-
ца им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения 
города Москвы». В миелограмме выявлено отсутствие 
мегакариоцитов без другой патологии (ФГБУ «РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России). При цитогенетическом 
исследовании костного мозга (ФГБУ «Национальный науч-
но-практический центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, 
ННПЦ ДГОИ) получен нормальный мужской кариотип, 
при исследовании методом FISH (fluorescence in situ 
hybridization) делеции 17р, перестроек гена MLL (c-human 
mpl-gene – гена рецептора к тромбопоэтину) не обнаруже-
но. Состояние расценено как иммунная тромбоцитопения. 
На протяжении 4 дней осуществлена пульс-терапия дек-
саметазоном в дозе 40 мг / сут, что не привело к росту 
тромбоцитов. Далее пациенту проводили терапию высо-
кими дозами иммуноглобулинов с незначительным клини-
ческим эффектом. Параллельно получено заключение ре-
зультатов трепанобиопсии: умеренно гипоклеточный 
костный мозг, мегакариоциты в увеличенном количестве, 
в субкортикальных костномозговых полостях среди разра-
стания фиброзной ткани определяется рыхлый пролиферат 
из мелких лимфоидных клеток с примесью плазмоцитов, 
гистиоцитов, эозинофильных гранулоцитов, макрофагов, 
среди которого определяются крупные лимфоидные клетки 
с морфологией клеток Ходжкина, Березовского–Штерн-
берга, интерстициально рассеяны мелкие лимфоидные 
и зрелые плазматические клетки– разрозненно и по 4–5 
клеток. Таким образом, морфологическая картина в наи-
большей степени характеризовала поражение костного 
мозга при лимфоме Ходжкина. Диагноз лимфомы Ходжки-
на был также подтвержден на основании гистологическо-
го исследования биоптата лимфатического узла (ННПЦ 
ДГОИ). Структура лимфатического узла нарушена, отме-
чается замещение лимфоидной ткани полиморфноклеточ-
ным инфильтратом (рис. 1), среди которого отчетливо 
видны классические клетки Рид–Штернберга и Ходжкина 
(рис. 2 и 3). При ИГХ-исследовании выявлено, что опухоле-
вые клетки экспрессируют CD30 (мембранная, цитоплаз-
матическая, dot-like реакция), CD15 (мембранная, цито-
плазматическая, dot-like реакция), PAX5 (слабая ядерная 
экспрессия по сравнению с В-клетками (CD20+) реактив-
ного микроокружения). Опухолевые клетки негативны 
при реакции с СD20 –. Среди реактивного микроокружения 
при сутствуют мелкие лимфоидные T– (CD3+) и B– (CD20+) 
клетки. Заключение: морфологическая картина и иммуно-
фенотип соответствуют лимфоме Ходжкина, вариант – 
нодулярный склероз, NS I типа, CD20 –. При изучении 
ЭБВ-статуса в биоптате (к сожалению, уже после окон-
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

чания терапии) в отделении патологической анатомии 
ННПЦ ДГОИ выявлена экспрессия белка LMP1 (латент-
ный мембранный протеин) на клетках Рид–Штернберга 
(рис. 4), присутствие в патологических клетках белка 
EBER (рис. 5 и 6), отсутствие белка ZEBRA, получены 
данные о промежуточной латентности вируса (II тип) 
в клетках Березовского–Штернберга, отсутствии его 
в окружающих клетках.

На основании данных обследований (биопсии надклю-
чичного ЛУ, ИГХ, УЗИ брюшной полости, перифериче-
ских ЛУ, КТ огранов грудной клетки, брюшной полости, 
ПЭТ) поставлен диагноз: «Лимфома Ходжкина, вариант 
нодулярный склероз, NS I типа с умеренно выраженной 
эозинофильной инфильтрацией с поражением медиасти-
нальных лимфатических узлов, забрюшинных и под-
вздошных лимфатических узлов, селезенки, грудины 
и позвонков. IVБ стадия». Больной был отнесен к небла-
гоприятной прогностической группе по классификации 

Рис. 1. Обзорный снимок лимфатического узла: утрата топографиче-
ского строения лимфоидной ткани, замещение полиморфноклеточным 
инфильтратом; окраска гематоксилин-эозином; ×40
Fig. 1. Review the lymph node: the loss of lymphoid tissue topographical 
structure, substitution by polymorphic cell infiltrate; hematoxylin-еosin stain; 
×40

Рис. 2. Типичные и атипичные клетки Рид–Штернберга и Ходжкина 
в полиморфноклеточном инфильтрате. Окраска гематоксилин-эози-
ном; ×400
Fig. 2. Typical and atypical Reed–Sternberg and Hodgkin cells in a polymor-
phic cell infiltrate; hematoxylin-eosin stain; ×400

Рис. 3. Типичная клетка Рид–Штернберга, окраска гематоксилин-
эозином; ×600
Fig. 3. A typical Reed–Sternberg cell; hematoxylin-eosin stain; ×600

Рис. 4. Экспрессия LMP1 на клетках Ходжкина и Рид–Штернберга. 
Иммуногистохимическая реакция; ×400
Fig. 4. LMP1 expression on Hodgkin and Reed–Sternberg cells. 
Immunohistochemical reaction; ×400

Рис. 5. Экспрессия EBER1 на опухолевых клетках, гибридизация in situ. 
Зонд CONFIRM EBER (Ventana); ×100
Fig. 5. EBER1 expression on tumor cells, hybridization in situ. Probe 
CONFIRM EBER (Ventana); ×100
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германской группы по изучению лимфомы Ходжкина 
(стадия IVБ, неблагоприятные прогностические факто-
ры: В-симптомы + поражение более 3 зон лим-
фатических узлов, костей), показано проведение тера-
пии для пациентов с неблагоприятным 
прогнозом – BEACOPP-14. Получил 8 курсов химиотера-
пии по схеме BEACOPP-14. Первый курс осложнился 
развитием гнойного подчелюстного лимфаденита, в це-
лом лечение переносил удовлетворительно, но возникло 
усугубление токсической сенсорной полинейропатии.

После полученных 6 курсов BEACOPP-14 ПЭТ-
исследование данных о метаболической активности 
лимфопролиферативной ткани не выявило. Таким 
образом, у пациента достигнута полная метаболиче-
ская ремиссия.

В дальнейшем юноша наблюдался у гематолога 
по месту жительства. В настоящее время, спустя 1,5 го-
да после окончания терапии лимфомы Ходжкина, 
состояние удовлетворительное, беспокоят проявления 
нейропатии нижних конечностей; ведет активный 
образ жизни, состоит в гражданском браке.

Обсуждение
Данный клинический случай позволяет провести 

сложную дифференциальную диагностику между  
ПТЛПЗ, подобным лимфоме Ходжкина, и настоящей 
лимфомой Ходжкина. Это имеет большое значение в пла-
не как терапии, так и прогноза жизни пациента. Как мы 

видим, заболевание развилось спустя 6 лет от момента 
ТГСК на фоне вторичного селективного дефицита Т-
лимфоцитов-хелперов (СD4+). Манифестация данной 
лимфоидной неоплазии носила неординарный характер, 
не было первичного очага поражения, процесс проявил 
себя уже на IV стадии при поражении костного мозга. 
У юноши не отмечалось поражения лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками. Не было 
также зарегистрировано ЭБВ-виремии на момент заболе-
вания. По данным ИГХ-исследования биоптата лимфа-
тического узла опухолевые клетки экспрессируют CD30 
(мембранная, цитоплазматическая, dot-like реакция), 
CD15 (мембранная, цитоплазматическая, dot-like реак-
ция), PAX5 (слабая ядерная экспрессия по сравнению 
с В-клетками (CD20+) реактивного микроокружения). 
Опухолевые клетки негативны при реакции с СD20 – . 
Среди реактивного микроокружения присутствуют мел-
кие лимфоидные T– (CD3+) и B– (CD20+) клетки. 
При определении ЭБВ в биоптате результат характерен 
для истинной лимфомы Ходжкина, ЭБВ с промежуточ-
ным типом латентности обнаружен только в опухолевых 
клетках. Таким образом, морфологическая картина и им-
мунофенотип соответствовали лимфоме Ходжкина (ва-
риант нодулярный склероз, NS I типа, CD20 – ). Не было 
выявлено признаков, типичных для ПТЛПЗ 4-го вида 
(трансформация из В-бластов, которые экспрессируют 
CD20 и CD30 и не имеют экспрессии CD15). Принадлеж-
ность данного процесса к лимфоме Ходжкина можно 
также определить косвенно по клиническому течению 
заболевания, переносимости и эффективности проводи-
мой терапии (небольшое количество побочных эффектов, 
своевременный ПЭТ-ответ).

Заключение
Данное клиническое описание иллюстрирует широ-

кое многообразие и вариабельную клиническую презен-
тацию злокачественных заболеваний после аллогенных 
ТГСК. Очевидной представляется необходимость про-
ведения тщательного мониторинга пациентов после 
ТГСК, в том числе и на поздних сроках, так как данные 
осложнения не ограничены во времени. При диагности-
ке процесса крайне важно всестороннее исследование 
патологического субстрата с использованием комплекса 
методов – иммуногистохимии, молекулярной диагно-
стики, современных способов визуализации – с целью 
постановки точного диагноза и формирования четкой 
стратегии лечения со своевременной и адекватной оцен-
кой ответа на проводимую терапию.

Рис. 6. Экспрессия EBER1 на опухолевых клетках, гибридизация in situ. 
Зонд CONFIRM EBER (Ventana); ×200
Fig. 6. EBER1 expression on tumor cells, hybridization in situ. Probe 
CONFIRM EBER (Ventana); ×200
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Исследование минимальной остаточной болезни  
методом многоцветной проточной цитофлуориметрии  

у больных множественной миеломой после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток

И.В. Гальцева, Л.П. Менделеева, Ю.О. Давыдова, М.В. Соловьев, Н.М. Капранов,  
Л.А. Кузьмина, Е.О. Грибанова, Т.В. Гапонова, В.Г. Савченко

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Ирина Владимировнам Гальцева irinagaltseva@gmail.com

В связи с внедрением высокодозной химиотерапии с последующей трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) в схемы лечения множественной миеломы (ММ) увеличилась частота достижения полной ремиссии, а так-
же общая и безрецидивная выживаемость. Однако количество рецидивов ММ остается высоким, что связано с персистенцией 
остаточных опухолевых клеток, т.е. с наличием минимальной остаточной болезни (МОБ). Одним из методов диагностики МОБ 
является многоцветная проточная цитофлуориметрия (МПЦ), позволяющая определять миеломные плазматические клетки 
(ПК) в костном мозге по их аномально экспрессирующимся антигенам.
Целью нашего исследования было определение МОБ методом МПЦ до и после аутоТГСК, частоты достижения МОБ-негатив-
ного статуса в период полной ремиссии (ПР) на +100-й день после аутоТГСК, анализ частоты встречаемости аномальной экс-
прессии ряда антигенов на миеломных клетках. В исследование были включены 40 пациентов с ММ в ПР на +100-й день после 
аутоТГСК. Показано, что наиболее часто встречающимися аберрациями ПК были: аномальное отсутствие CD19 и CD27, сни-
женная экспрессия CD38 и аномальное наличие CD56. Было установлено достоверное снижение доли аномальных ПК после  
аутоТГСК: еще 20 % пациентов приобрели МОБ-негативный статус, у 10 % отмечено снижение количества аномальных ПК 
в среднем на порядок. Данные анализа вероятности развития иммунохимического рецидива показали, что самый плохой прогноз 
был у пациентов с МОБ-позитивным статусом до и после проведения аутоТГСК. В ходе мониторинга МОБ в течение 3–18 мес 
были выявлены иммунофенотипические рецидивы с последующим развитием рецидива иммунохимического. Исследование МОБ 
в динамике является более информативным, чем исследование на одном этапе терапии, что может способствовать выбору более 
адекватной тактики лечения множественной миеломы в каждом конкретном случае.

Ключевые слова: множественная миелома, минимальная остаточная болезнь, проточная цитофлуориметрия

DOI: 10.17650/1818-8346-2017-12-2-62-69

Study of minimal residual disease  by multicolor flow cytometry in multiple myeloma after autologous hematopoietic  
stem cell transplantation

I.V. Galtseva, L.P. Mendeleeva, Y.O. Davydova, M.V. Solov’ev, N.M. Kapranov,  
L.A. Kuzmina, E.O. Gribanova, T.V. Gaponova, V.G. Savchenko

Hematological Research Center, Ministry of Health of Russia; 4a Noviy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

The frequency of achieving complete remission, as well as overall and disease-free survival, in multiple myeloma (MM) had increased due  
to introduction in MM treatment regimens of high-dose chemotherapy with following autologous hematopoietic stem cell transplantation 
(ASCT). However the number of relapses remains high, caused by persistence of residual tumor cells, i.e., the presence of minimal residual 
disease (MRD). One of the methods for MRD study is multicolor flow cytometry (MFC) where abnormal expression of surface antigens on 
myeloma plasma cells (PC) is determined. The aim of our study was to investigate the MRD by MFC before and after ASCT, the frequency  
of MRD-negative status achievement in complete remission (CR) patients at +100 days after ASCT and the frequency of abnormal expressed 
antigens on myeloma plasma cells. The study included 40 MM patients in CR at +100 days after ASCT and showed that the most common 
aberrations of PC were: abnormal absence of CD19 and/or CD27, decreased expression of CD38 and abnormal presence of CD56. The pro-
portion of myeloma PCs from all bone marrow cells decreased significantly after ASCT: 20 % of patients acquired MRD-negative status,  
10 % had a decrease in the number of abnormal PCs by one fold. Analysis of probability of immunochemical relapse showed that the worst 
prognosis was in patients with MRD-positive status before and after ASCT. During the MRD monitoring within 3-18 months, MRD-relapses 
were detected with the subsequent development of immunochemical relapse. The detection MRD in the dynamics is more informative than  
the study at only one step of therapy. It may help to select more adequate treatment for patient with multiple myeloma in each specific case.

Keywords: multiple myeloma, minimal residual disease, flow cytometry
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

Введение
Множественная миелома (ММ) – опухолевое за-

болевание кроветворной ткани, характеризующееся 
клональной пролиферацией аномальных плазматиче-
ских клеток (ПК) в костном мозге (КМ) и / или экстра-
медуллярных очагах и секрецией моноклонального 
парапротеина. ММ составляет приблизительно 1 % 
среди всех злокачественных и 13 % среди гемопоэти-
ческих опухолей. В 2011 г. Международная рабочая 
группа по множественной миеломе сформулировала 
критерии для оценки ответа на терапию на основании 
количества ПК в пунктате КМ, наличия моноклональ-
ных иммуноглобулинов в сыворотке периферической 
крови и моче, соотношения свободных легких цепей 
(СЛЦ), характеристики остаточных очагов, определя-
емых с помощью компьютерной томографии (КТ) 
[1–3].

В процессе лечения ММ оптимальным является 
достижение полной ремиссии (ПР): количество ПК 
в КМ менее 5 %, отсутствие моноклональных пара-
протеинов в сыворотке периферической крови и моче, 
нормализация соотношения СЛЦ, отсутствие экстра-
медуллярных очагов, установленное методом КТ [3]. 
В связи с внедрением в протоколы терапии новых 
эффективных лекарственных препаратов, таких 
как бортезомиб, талидомид, леналидомид, а также 
с проведением высокодозной химиотерапии (ВДХТ) 
с последующей трансплантацией аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГСК) увеличи-
лась частота достижения ПР. Несмотря на это, коли-
чество рецидивов при ММ остается высоким, 
что связано с сохранением небольшого количества 
остаточных опухолевых клеток, не выявляемых рутин-
ным морфологическим методом. Это состояние назы-
вается минимальной остаточной болезнью (МОБ).

Диагностика МОБ осуществляется высокотехно-
логичными методами, такими как многоцветная 
(не менее чем 6-цветная) проточная цитофлуориме-
трия (МПЦ), аллель-специфичная ПЦР и секвениро-
вание, с чувствительностью исследования до 10–5–10–6. 
В 2011 г. Международной рабочей группой по миеломе 
введено понятие иммунофенотипической ремиссии, 
которая устанавливается в период ПР и определяется 
как отсутствие аномальных ПК среди 1 млн и более 
проанализированных клеток КМ методом МПЦ. Ос-
новой выявления МОБ с помощью метода МПЦ яв-
ляется определение аномального иммунофенотипа 
миеломных ПК. Аномальный иммунофенотип – это 
сочетание экспрессии определенных маркеров диф-
ференцировки (CD – clusters of differentiation), не ха-
рактерное для нормальных ПК, но определяемое 
на миеломных ПК [4–7]. В 2016 г. Международной 
рабочей группой по множественной миеломе обраще-
но внимание на необходимость сочетания поиска 
опухолевых клеток в КМ или крови с применением 
высокочувствительных методов (МПЦ или секвени-
рование нового поколения – СНП) и остаточных 

очагов поражения с помощью визуализирующих ме-
тодов: позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
и ПЭТ / КТ. Введены следующие понятия:

1) устойчивый МОБ-негативный статус (отсутст-
вие МОБ, подтвержденное методами МПЦ и / или)
СНП и визуализирующими методами в течение 
как минимум 1 года);

2) МОБ-негативность, определяемая методами 
МПЦ и СНП с чувствительностью 10–5 или выше;

3) МОБ-негативность, определенная методами 
МПЦ и / или СНП, и исчезновение очагов пораже-
ния, подтвержденное методами ПЭТ-КТ [8].

Важным этапом консолидации ремиссии является 
ВДХТ с последующей аутоТГСК, приводящая к повы-
шению общей и безрецидивной выживаемости у боль-
ных с ММ.

Цель нашего исследования – определение МОБ 
методом МПЦ у пациентов с ММ до и после ауто-
ТГСК, а также определение частоты достижения 
МОБ-негативного статуса у пациентов в период ПР 
после аутоТГСК на +100-й день и анализ частоты 
встречаемости аномальной экспрессии ряда антигенов 
на миеломных ПК.

Материалы и методы
Пациенты. В исследование, проведенное на базе 

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава 
России, были включены 40 пациентов с подтвержден-
ной ММ, которые получали терапию бортезомиб-со-
держащими курсами. Мобилизация гемопоэтических 
стволовых клеток крови проводилась циклофосфаном 
в дозе 4 г / м2 с последующим введением гранулоцитар-
ного колониестимулирующего ростового фактора 
в дозе 5 мг / кг / сут. Режим кондиционирования (ВДХТ) 
перед аутоТГСК включал мелфалан (200 мг / м2). У всех 
пациентов (18 мужчин и 22 женщины в возрасте от 35 
до 66 лет с медианой возраста 55 лет) была достигнута 
ПР на +100-й день после аутоТГСК: отсутствие секре-
ции моноклонального парапротеина в моче и сыво-
ротке, нормализованное соотношение СЛЦ, отсутст-
вие внекостномозговых компонентов и менее 5 % ПК 
в КМ. У каждого пациента исследовали МОБ методом 
МПЦ в пунктате КМ, проводили иммунохимическое 
исследование мочи и сыворотки периферической 
крови до аутоТГСК, через 100 дней после аутоТГСК, 
а также через каждые последующие 3 мес.

Иммунохимическое исследование. Включало элек-
трофоретическое исследование белков с иммунофик-
сацией и количественное определение СЛЦ методом 
Freelite. Иммунохимическим рецидивом считали лю-
бое количество вновь определяемого моноклонально-
го парапротеина в сыворотке или моче.

Проточная цитофлуориметрия. К пунктату КМ 
объемом 0,5 мл добавляли 4,5 мл разведенного 1:10 
раствора, лизирующего эритроциты, PharmLyse (BD 
Biosciences, США) и инкубировали в течение 10 мин 
при комнатной температуре. Клетки осаждали цент-
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

рифугированием при 400g в течение 3 мин 30 с, затем 
отмывали в растворе CellWash (BD Biosciences, США). 
Для окрашивания моноклональными антителами 
в пробирки отбирали не менее (3 × 106) клеток. Ис-
пользовали следующие моноклональные антитела 
(меченные флуорохромными красителями, все – про-
изводства BD Biosciences) к антигенам: CD38 FITC 
(клон HIT2), CD138 PE (клон Mi15), CD19 PerCP-
Cy5.5 (клон J21C1), CD45 APC–Cy7 (клон 2D1), CD56 
PE-Cy7 (клон NCAM16.2), CD27 APC (клон L128), 
CD28 APC (клон CD28.2). Инкубировали в течение 15 
мин при комнатной температуре в темноте, от несвя-
завшихся антител отмывали раствором CellWash. Ана-
лиз проводили на проточном цитофлуориметре FACS 
Canto II (BD Biosciences, США).

Цитометрический анализ. Для достижения макси-
мальной чувствительности (0,001 %) осуществляли 
сбор (2 × 106) событий. Цитометрический анализ вклю-
чал 2 этапа: 1) идентификацию всей популяции ПК 
в образце по экспрессии на поверхности клеток 
CD38, CD138, CD45 и параметрам прямого и боково-
го светорассеяния; 2) дифференциацию миеломных 
ПК от нормальных. Миеломными считали ПК, на ко-
торых обнаруживали не менее 2 признаков аномаль-
ной экспрессии антигенов: отсутствие CD19 или 
CD45, сниженную экспрессию CD38, наличие CD56 
или CD28, отсутствие или сниженную экспрессию 
CD27 [7].

Анализ, в котором не удавалось найти популяцию 
аномальных ПК из 20 и более клеток и при отсутствии 
признаков значительного разведения КМ перифери-
ческой кровью, считали отрицательным. Положитель-
ным анализ признавали в случае, когда обнаружива-
лась популяция аномальных ПК из 20 и более событий. 
В этом случае подсчитывалась доля (%) аномальных 
ПК от всех клеток КМ, выделенных по показателям 
прямого и бокового светорассеяния, а не от всех 
CD45-положительных событий (лейкоцитов). Данный 
способ был выбран в связи с наличием в КМ 
CD45-негативных ядросодержащих клеток – эритро-
кариоцитов, учет которых необходим для адекватной 
количественной оценки МОБ.

Статистический анализ. Проводился с помощью 
программного дополнения XLSTAT для Microsoft Ex-
cel. Для проверки достоверности различий между 
выборками парных измерений применяли критерий 
Вилкоксона. Построение кривых выживаемости осу-
ществляли методом Каплана–Майера.

Результаты
За основу была взята тактика 6-цветного проточ-

но-цитометрического анализа [7], примеры которого 
приведены на рис. 1. Не всегда анализ был простым, 
так как имеются особенности экспрессии определен-
ных антигенов (CD19, CD56, CD27, CD45, CD38 
и CD28) на поверхности нормальных и миеломных 
ПК. Популяция нормальных ПК гетерогенна и среди 

этих клеток могут встречаться субпопуляции с отсут-
ствием CD19, наличием CD56 или CD28, что затруд-
няет дифференцировку нормальных и миеломных ПК. 
В таких случаях использовались дополнительные 
маркеры CD45, CD38 и CD27.

Проведен анализ частоты встречаемости аномаль-
но экспрессирующихся антигенов: аберрантное отсут-
ствие CD19 было отмечено в 100 % случаев, CD45 
не присутствовал на миеломных ПК в 86 %, CD56 
экспрессировался в 66 % случаев, сниженная экспрес-
сия CD38 отмечена в 65 % случаев. Аномальная экс-
прессия CD28 обнаруживалась в 45 % случаев, а ано-
мальное отсутствие или сниженная экспрессия 
CD27 – в 73 % случаев (рис. 2).

До проведения ВДХТ у 18 (45 %) из 40 пациентов, 
у которых была подтверждена ПР на +100-й день по-
сле аутоТГСК, МОБ не выявлялась, у 22 (55 %) опре-
делялись аномальные ПК в количестве 0,003–2,3 % 
(медиана – 0,016 %) от всех ядросодержащий клеток. 
После аутоТГСК на +100-й день МОБ-негативный 
статус зафиксирован у 25 (62,5 %) из 40 пациентов, 
аномальные ПК определялись у 15 (37,5 %) пациентов 
в количестве 0,001–0,192 % (медиана – 0,008 %).

У 17 из 18 пациентов после проведения аутоТГСК 
сохранился МОБ-негативный статус, и только у 1 па-
циента были обнаружены миеломные клетки в коли-
честве 0,001 % от ядросодержащих клеток. Еще 
8 пациентов приобрели МОБ-негативный статус на 
+100-й день после аутоТГСК. У 10 пациентов доля 
миеломных клеток уменьшилась после аутоТГСК 
в 2–64 раза (в среднем в 13 раз). У 4 пациентов коли-
чество аномальных ПК не изменилось после ауто-
ТГСК и составило от 0,004 % до 0,1 % (табл. 1). 
С использованием критерия Вилкоксона была под-
тверждена гипотеза об уменьшении количества ано-
мальных ПК после проведения ВДХТ с аутоТГСК  
(р = 0,002).

Динамический мониторинг МОБ с частотой 
в 3 мес проведен у 36 из 40 пациентов. У 4 пациентов 
была исследована МОБ методом МПЦ только через 
100 дней после проведения аутоТГСК. У 5 пациентов 
наблюдение длилось 3 мес, у 11 – 6 мес, у 8 – 9 мес, 
у 4 – 12 мес, у 3 – 15 мес и у 5 – 18 мес (табл. 2).

В период мониторинга МОБ был обнаружен имму-
нофенотипический рецидив у 7 (35,3 %) из 17 пациен-
тов с МОБ-негативным статусом до и после аутоТГСК 
на +100-й день. Также иммунофенотипический реци-
див обнаружился у 2 (25 %) из 8 пациентов, достигших 
МОБ-негативного статуса после проведения аутоТГСК 
на +100-й день (до аутоТГСК у данной группы паци-
ентов выявлялись аномальные ПК). У 3 из этих 9 па-
циентов с иммунофенотипическим рецидивом под-
твердили иммунохимический рецидив.

У 2 пациентов не было выявлено аномальных ПК 
ни на одном из этапов мониторинга МОБ после  
аутоТГСК, но был зафиксирован иммунохимический 
рецидив через 3 и 12 мес после проведения аутоТСКК. 
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На этих же этапах диагностики у данных пациентов 
методом КТ был определен новый очаг специфиче-
ского поражения.

В группе пациентов (n = 15), у которых МОБ опре-
делялась на +100-й день после аутоТГСК, в период 
динамического исследования МОБ отмечалось посте-
пенное нарастание доли аномальных ПК. Впоследст-
вии иммунохимический рецидив обнаружили в тече-
ние 3–12 мес у 5 пациентов.

Выполнены исследования МОБ у 31 больного 
на следующих этапах мониторинга: до аутоТГСК, 
на +100-й день, через 3 и 6 мес после аутоТГСК 
(рис. 3). Среди них были: 15 пациентов с МОБ-нега-
тивным статусом до и после аутоТГСК, 5 пациентов, 
достигших МОБ-негативного статуса после аутоТГСК, 
и 10 пациентов, у которых аномальные ПК выявлялись 
до и после аутоТГСК. После проведения аутоТГСК 
доля аномальных ПК на +100-й день статистически 
значимо снижалась (р = 0,0021), но в период дальней-
шего наблюдения отмечалось постепенное нарастание 
доли аномальных ПК (р = 0,0134).

Динамика изменения доли аномальных ПК 
не у всех 40 пациентов оказалась однонаправленной 

а

б

в

Рис. 1. Примеры точечных диаграмм цитометрического анализа плазматических клеток (ПК): а – ПК здорового донора. Диаграммы CD38 vs 
CD138 и CD38 vs CD45 используются для четкого отделения ПК от других клеток. На диаграммах CD19 vs CD56 и CD56 vs CD27 большинство 
нормальных ПК имеют иммунофенотип CD19+CD56–CD27+ и небольшие субпопуляции CD19–, CD56+ и CD27–; б – пример выявления у пациента 
с множественной миеломой аномальных ПК (выделены красным цветом) с иммунофенотипом CD19–CD56+CD27– со сниженной экспрессией CD38 
и положительной экспрессией CD45; в – пример выявления миеломных ПК (выделены красным цветом) с иммунофенотипом CD19–CD56–CD27–  
со сниженной экспрессией CD38 и гетерогенной экспрессией CD45
Fig. 1. Examples of cytometric point diagrams of plasma cells (PC): а – PCs of a healthy donor. Diagrams CD38 vs CD138 and CD38 vs CD45 are used to 
clearly separate the PC from other cells. The CD19 vs CD56 and CD56 vs CD27 diagrams show that most normal PCs have CD19+CD56‒CD27+ 
immunophenotype, but there are small subpopulations of CD19‒, CD56+ and CD27‒; б – an example of anomalous PC in MM patient (red) with CD19‒

CD56+CD27‒ immunophenotype with reduced CD38 expression and positive CD45 expression; в – an example of myeloma PCs (red) with CD19‒CD56‒CD27‒

immunophenotype with reduced CD38 expression and heterogeneous CD45 expression
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Рис. 2. Частота встречаемости аномально-экспрессирующихся анти-
генов на миеломных плазматических клетках
Fig. 2. Frequency of anomalous-expressed antigens on myeloma plasma cells
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и равномерной. У 6 из них положительный МОБ-ста-
тус в следующей точке исследования сменился на не-
гативный (у одного – на +3 мес, у четырех – на +6 мес 
и у одного – на +15 мес). У 3 из них в дальнейшем 
вновь была выявлена МОБ.

Также нами проведен анализ вероятности развития 
иммунохимического рецидива в зависимости от МОБ-
статуса. Вероятность его развития была ниже в группе 
пациентов, у которых МОБ не выявлялась перед  
аутоТГСК (медиана не достигнута vs 476 дней в группе 

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от изменения количества аномальных плазматических клеток (ПК) на +100-й день после 
трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) по сравнению с исследованием до аутоТГСК

Table 1. The distribution of patients, depending on the number of abnormal plasma cells (PCs) at day +100 after autologous hematopoietic stem cells 
transplantation (ASCT), compared with the number before ASCT

МОБ на +100-й день после 
аутоТГСК 

MRD on day +100 after ASCT

МОБ до аутоТГСК 
MRD before ASCT

МОБ+, n = 22 
MRD+, n = 22

МОБ– , n = 18 
MRD–, n = 18

МОБ+, n = 15 
MRD+, n = 15

14
В том числе: МОБ↓ ‒ 10

МОБconst ‒ 4 
14 

Оf them: MRD↓ ‒ 10 
MRDconst ‒ 4

1

МОБ– , n = 25 
MRD–, n = 25 8 17

Примечание. Здесь и в табл. 2: МОБ – минимальная остаточная болезнь, МОБ+ и МОБ– – минимальная остаточная болезнь 
с позитивным и негативным статусом соответственно; МОБ↓ ‒ количество аномальных ПК снизилось после аутоТГСК; 
МОБconst ‒ количество аномальных ПК не изменилось после аутоТГСК. 
Note. MRD – minimal residual disease, MRD+ and MRD‒ – minimal residual disease with positive and negative status, respectively; MRD↓ ‒ the number 
of abnormal PCs decreased after ASCT; MRDconst ‒ the number of anomalous PCs did not change after ASCT

Таблица 2. Распределение пациентов по минимальной остаточной болезни (МОБ) при динамическом мониторинге на разных сроках наблюдения

Table 2. The distribution of patients according to minimal residual disease in dynamic monitoring during different periods of observation

Время проведения исследования 
Time of MRD detection

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Число пациентов  с  МОБ, n (%) 
The number of patients with MRD, n (%)

МОБ+ 
MRD+

МОБ– 
MRD–

До аутоТГСК 
Before ASCT 40 22 (55,0) 18 (45,0) 

На +100-й день 
On day +100 40 15 (37,5) 25 (62,5) 

Через 3 мес 
After 3 month 36 14 (38,9) 22 (61,1) 

Через 6 мес 
After 6 month 31 11 (35,5) 20 (64,5) 

Через 9 мес 
after 9 month 20 9 (45,0) 11 (55,0) 

Через 12 мес 
After 12 month 12 6 (50,0) 6 (50,0) 

Через 15 мес 
After 15 month 8 3 (37,5) 5 (62,5) 

Через 18 мес 
After 18 month 5 3 (60,0) 2 (40,0) 

Примечание. АутоТГСК – трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. ASCT – autologous hematopoietic stem cells transplantation.
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МОБ+ перед аутоТГСК, р = 0,0155) (рис. 4а) или был 
МОБ-негативный статус на +100-й день после  
аутоТГСК (медиана не достигнута vs 517 дней в группе 
МОБ+ на +100-й день, р = 0,0241) (см. рис. 2б). Анали-
зируя данные, мы выделили 3 группы пациентов:  
в I группе аномальных ПК не было ни до, ни после 
аутоТГСК; во II группе аномальные ПК выявлялись 
только до или только после аутоТГСК; в III группе 
имелся МОБ-позитивный статус до и после аутоТГСК. 
Представленные кривые свидетельствуют о том, 
что наибольшая вероятность развития иммунохимиче-
ского рецидива была у пациентов с выявляемыми ПК 
до и после аутоТГСК (медианы в группах I и II не до-
стигнуты vs 517 дней в группе III, р = 0,0171) (рис. 4в).

Обсуждение результатов
В процессе накопления опыта по оценке МОБ 

с помощью МПЦ были выбраны обязательные анти-

гены (CD38, CD138, CD45, CD19, CD56), включение 
которых в исследование является необходимым. С по-
мощью данного набора маркеров можно обнаружить 
МОБ в 80 % случаев с чувствительностью до 0,01 % 
[7]. Однако нами было показано, что при исследова-
нии КМ у пациентов с ПР доля выявляемых аномаль-
ных ПК часто ниже 0,01 %. У 8 из 15 пациентов с де-
тектируемой МОБ на +100-й день после аутоТГСК 
доля аномальных ПК варьировала от 0,001 до 0,008 %, 
и только у 7 она составляла 0,01 % и выше. Очевидно, 
что детекция МОБ оптимальна при увеличении чув-
ствительности хотя бы до 0,001 %, однако это ведет 
к тому, что начинают определяться нормальные ПК 
с иммунофенотипом, «имитирующим» миеломные 
ПК: CD45 – , CD19– и / или CD56+ (см. рис. 1а). Поэто-
му для сохранения специфичности и повышения до-
стоверности результатов требуется исследование до-
полнительных маркеров на поверхности ПК, таких 
как CD27, CD28, CD117, CD20, CD81, CD200 и др.

Полученные нами данные о частоте встречаемости 
различных аберраций экспрессии антигенов на оста-
точных аномальных ПК согласуются с данными зару-
бежных публикаций, в которых встречаются:

– cниженная экспрессия CD38 – в 80 % случаев 
(согласно нашим результатам, в 65 %),

– отсутствие CD19 и CD45 – соответственно в 96 
и 80 % случаев (по нашим данным, в 100 и 86 %),

– экспрессия CD56 и CD28 – соответственно 
в 60–75 и 15–45 % случаев (по нашим данным, в 66 
и 45 %),

– отсутствие CD27 – в 40–68 % случаев (по на-
шим данным, в 73 %) [9].

В 2014–2015 гг. в качестве дополнительного мар-
кера для отличия нормальных ПК от миеломных нами 
был выбран маркер CD28. Однако в международных 
рекомендациях по диагностике МОБ при ММ, опу-
бликованных в 2015 г. [7], маркер CD28 не применял-
ся, но при этом обязательным для исследования был 
антиген CD27, поэтому в 2016 г. мы изменили панель 
моноклональных антител и заменили анти-CD28 
на анти-CD27.
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Fig. 3. Proportion of abnormal plasma cells (PC) in 31 patients before 
autologous hematopoietic stem cells transplantation (ASCT), at day +100,  
3 and 6 months after ASCT
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

По нашим данным, аберрантная экспрессия CD27 
встречалась чаще по сравнению с CD28 (73 % vs 45 % 
соответственно). Кроме того, CD28 встречается и на ПК 
здоровых доноров, что увеличивает риск получения 
ложноположительных результатов. В КМ здоровых 
доноров часто могут быть обнаружены ПК, соэкспрес-
сирующие CD28 и CD56, но экспрессии CD56 на ПК 
с отсутствующей экспрессией CD27 в норме не встре-
чается (см. рис. 1а). Использование в качестве дополни-
тельного маркера CD27 является более предпочтитель-
ным, чем CD28, так как он позволяет достовернее 
установить опухолевую природу ПК, особенно для ми-
еломных ПК с отсутствием CD19 и наличием экспрес-
сии CD56 (см. рис. 1б). При отсутствии экспрессии 
CD56 на миеломных клетках детектировать МОБ ста-
новится труднее, в этом случае помогает не только 
CD27, но и сниженная экспрессия CD38 на миеломных 
ПК по сравнению с нормальными ПК (см. рис. 1в). 
Но при наличии положительной экспрессии CD27  
и / или CD38 дифференцировать малое количество мие-
ломных клеток практически невозможно, для этого 
требуется исследование дополнительных маркеров, та-
ких как CD81 и CD117, а также применение не менее 
чем 8-цветного проточного цитофлуориметра.

Основная часть нашей работы была посвящена 
исследованию МОБ после аутоТГСК и дальнейшему 
мониторингу МОБ у пациентов с ММ каждые 3 мес. 
Данные исследований S. Y. Kristinsson и соавт. [10] 
и S. K. Kumar и соавт. [11] показали, что проведение 
ВДХТ увеличивает частоту достижения ПР, удлиняет 
время до прогрессирования заболевания и общую 
выживаемость [3, 11].

В нашем исследовании было показано, что 8 
(36,4 %) из 22 пациентов, у которых выявлялись ано-
мальные ПК до аутоТГСК, достигли МОБ-негативно-
го статуса на +100-й день после аутоТГСК, а у 10 
(45,4 %) отмечено снижение доли аномальных ПК 
на порядок. Среди 18 больных, у которых аномальные 
ПК не выявлялись методом МПЦ до ВДХТ, 17 (94,4 %) 
пациентов сохранили МОБ-негативный статус после 
аутоТГСК на +100-й день.

Таким образом, доказано, что проведение ВДХТ 
с последующей аутоТГСК приводит к достоверному 
снижению доли аномальных ПК (р = 0,002), способ-
ствует достижению МОБ-негативного статуса или со-
храняет его, если аномальные ПК не выявлялись 
до проведения ВДХТ.

В ходе динамического мониторинга МОБ установ-
лено, что у пациентов с выявленной МОБ после  
аутоТГСК (на +100-й день) отмечалось постепенное 
увеличение доли аномальных ПК с течением времени, 
у 5 из них впоследствии развился иммунохимический 
рецидив. У 8 из 25 пациентов с МОБ-негативным ста-
тусом на +100-й день после аутоТГСК (независимо 
от наличия МОБ до ВДХТ) появились аномальные 
ПК, причем у 3 из этих 8 также подтвердился рецидив 
секреции патологического парапротеина. Мониторинг 

МОБ помогает оценить динамику опухолевой попу-
ляции, что позволяет использовать данный подход 
как дополнительный фактор, влияющий на принятие 
решения о проведении поддерживающей терапии 
после аутоТГСК.

В период всего наблюдения МОБ не выявлялась 
у 2 пациентов, однако возник рецидив секреции мо-
ноклонального парапротеина. Вероятно, это было 
связано с тем, что у них развились новые специфиче-
ские очаги поражения, подтвержденные данными КТ. 
Возникновение и сохранение внекостномозговых 
очагов поражения является ограничением применения 
метода МПЦ для оценки МОБ, так как материалом 
для исследования служит пунктат КМ. Поэтому целе-
сообразно периодическое обследование пациентов 
визуализирующими методами, такими как КТ, ПЭТ 
или МРТ. При применении этих методов будет воз-
можно проведение «нацеленной» пункции и аспира-
ции материала из очага поражения для подтверждения 
опухолевой природы клеток.

Таким образом, несмотря на то что выполнение 
аутоТГСК приводит к снижению доли аномальных 
миеломных ПК, с течением времени у ряда пациентов 
количество миеломных ПК постепенно увеличивается 
и развивается сначала иммунофенотипический, а за-
тем и иммунохимический рецидив.

Сохранение аномальных ПК на всех этапах тера-
пии является неблагоприятным фактором. В исследо-
вании B. Paiva и соавт. [4] 5-летняя выживаемость 
без прогрессии была значимо выше (62 % vs 30 %, р < 
0,001) в группе пациентов с МОБ-негативным стату-
сом, достигнутым на +100-й день после аутоТГСК, 
по сравнению с теми пациентами, у которых МОБ 
выявлялась, при этом у всех пациентов была ПР. 
В этом же исследовании показана возможность при-
менения МОБ-статуса до и после аутоТГСК в качест-
ве фактора прогноза. Пациенты, у которых МОБ 
определялась и до, и после аутоТГСК, имели наихудший 
прогноз вследствие химиорезистентности (медиана 
выживаемости без прогрессии – 40 мес). МОБ-позитив-
ные до аутоТГСК пациенты в случае приобретения 
МОБ-негативного статуса после ауто ТГСК были от-
несены к группе промежуточного риска (медиана 
выживаемости без прогрессии – 71 мес). Пациенты, 
которые достигли раннего ответа до аутоТГСК, у ко-
торых МОБ не выявлялись ни до аутоТГСК, ни после, 
имели благоприятный прогноз (медиана выживаемо-
сти без прогрессии не достигнута) [4]. Эти данные 
соотносятся с результатами, полученными в нашей 
работе. При анализе вероятности развития иммунохи-
мического рецидива наихудший прогноз был в группе 
пациентов с МОБ-позитивным статусом до и после 
аутоТГСК.

У ряда (15 %) пациентов была обнаружена нерав-
номерная динамика в изменении доли аномальных 
ПК: положительный МОБ-статус сменялся негатив-
ным и наоборот. Возможно, это было связано с тем, 
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

что поражение КМ у данных пациентов было очаговым 
и результат исследования зависел от места, где была 
проведена пункция КМ. Известно также, что 2 из этих 
пациентов была проведена поддерживающая терапия 
(леналидомид или бортезомиб). Не исключено, что 
поддерживающая терапия также могла способствовать 
элиминации ранее обнаруживаемых миеломных ПК. 
Данные клинических исследований Medical Research 
Council Myeloma IX trial подтвердили, что поддержи-
вающая терапия талидомидом помогла 28 % пациентов 
приобрести МОБ-негативный статус [12].

Заключение
Можно сказать, что высокочувствительный метод 

МПЦ позволяет детектировать миеломные клетки 
в КМ у пациентов, достигших ПР. Проведение ВДХТ 

с последующей аутоТГСК способствует клиренсу опу-
холевой массы и сохранению МОБ-негативного ста-
туса, который был достигнут у пациентов до ау-
тоТГСК. По данным анализа вероятности развития 
иммунохимического рецидива, самый плохой прогноз 
был в группе пациентов с МОБ-позитивным статусом 
до и после аутоТГСК. Более полную информацию 
предоставляет динамическое исследование количест-
ва аномальных ПК на протяжении лечения. Введение 
визуализирующих методов исследования в стандарт-
ное обследование пациентов позволяет выявлять 
экстрамедуллярные поражения. Сочетание МПЦ и КТ 
или ПЭТ, или МРТ позволяет наиболее полно оценить 
глубину ответа на терапию. Результаты этих исследо-
ваний могут способствовать выбору более адекватной 
тактики лечения ММ в каждом конкретном случае.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Пациенты с неэффективным гемопоэзом и анеми-

ей нуждаются в частых трансфузиях эритроцитов. 

В крови пациентов, перенесших трансфузии в течение 
4 предшествующих месяцев, циркулируют как мини-
мум 2 популяции эритроцитов – собственные 

Генотипирование групп крови систем ABO и резус  
у пациентов после множественных гемотрансфузий

Р.С. Каландаров, Л.Л. Головкина, М.Н. Васильева, А.Г. Стремоухова,  
Т.Д. Пушкина, Г.В. Атрощенко, Е.Н. Паровичникова

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Рахман Самиевич Каландаров rkalandari@yandex.ru

Введение. У пациентов, перенесших множественные гемотрансфузии, серологическое определение групп крови систем ABO и резус 
становится невозможным вследствие посттрансфузионного химеризма, т. е. циркуляции в крови 2 популяций эритроцитов – 
собственных и донорских. Решить эту проблему помогает генотипирование групп крови.
Обзор литературы включает 42 источника литуратуры, в том числе 9 отечественных и 33 зарубежных.
Материалы и методы. Образцы крови 24 гематологических больных, перенесших многочисленные трансфузии эритроцитсодер-
жащих сред. Антигены А и В, Rh D, Rh C / c, Rh E / e определяли серологическим методом с применением моноклональных антител 
анти-А, анти-В, анти-D, анти-C, анти-Cw, анти-c, анти-E и анти-e (Moаbs) («Гематолог», Россия). Наличие химеризма уста-
навливали методом гемагглютинационного типирования в гелевых колонках ID–Cards «DiaClon ABO / D+Reverse Grouping» 
и «DiaClon Rh-subgroups+K». Экстракт дезоксирибонуклеиновой кислоты исследовали методом PCR-SSP с помощью коммерческих 
наборов с праймерами ABO-TYPE и RH-TYPE (BAG, Germany).
Результаты. У 2 пациентов с 50 % химеризмом, выявленным моноклональными антителами анти-A и анти-B, генотипически 
определена группа крови системы ABO. Молекулярный метод позволил идентифицировать генотип системы резус 24 больным, 
у которых серологическим методом выявлен процент смешанной популяции эритроцитов 20–95 по 1–5 антигенам. Определение 
групп крови серологическими методами через 4 мес после прекращения гемотрансфузий подтвердило все результаты генотипи-
рования.
Заключение. Генотипирование целесообразно применять для определения групп крови пациентов, перенесших многочисленные 
трансфузии эритроцитсодержащих сред, что позволяет повысить иммунологическую безопасность и предотвратить аллоим-
мунизацию к клинически значимым групповым антигенам эритроцитов.

Ключевые слова: гемотрансфузия, посттрансфузионный химеризм, генотипирование групп крови

DOI: 10.17650/1818-8346-2017-12-2-70-79

Genotyping of AB0 and Rh systems blood groups in patients after multiple hemotransfusions

R.S. Kalandarov, L.L. Golovkina, M.N. Vasilieva, A.G. Stremouchova, T.D. Pushkina, G.V. Atroshchenko, E.N. Parovichnikova
Hematological Research Center, Ministry of Health of Russia; 4a Noviy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Introduction. In patients after multiple blood transfusions, the serological determination of ABO and Rhesus blood groups becomes unreli-
able due to posttransfusion chimerism, i.e., circulation in the blood of two erythrocytes populations – own and donors. To solve this problem 
helps the genotyping of blood groups. 
The literature review includes 42 literature sources, including 9 Russian and 33 foreign articles. 
Materials and methods. The authors typed blood samples of 24 patients with hematological disorders after numerous erythrocyte-containing 
transfusions. Antigens A and B, Rh D, Rh C/c, Rh E/e were determined by the serological method using monoclonal antibodies anti-A, anti-
B, anti-D, anti-C, anti-Cw, anti-c, E and anti-e (Moabs) (Hematologist, Russia). The presence of chimerism was established by hemagglu-
tination typing in gel columns ID-Cards «DiaClon ABO / D + Reverse Grouping» and «DiaClon Rh-subgroups + K». The DNA extract was 
examined by PCR-SSP using commercial primers ABO-TYPE and RH-TYPE (BAG, Germany).
Results. In two patients with 50% chimerism with anti-A and anti-B monoclones, the ABO blood group was genotypically identified. Using 
molecular method presence of Rhesus system antigens was established in 24 patients with 20-95% chimerism for 1-5 antigens. Serological 
determination of blood groups at 4 months after the cessation of blood transfusions has confirmed all genotyping results. 
Conclusion. Genotyping is advisable to use to determine the blood groups in patients after numerous erythrocyte-containing transfusions, 
which allows increasing immunological safety and preventing alloimmunization to clinically significant erythrocytes antigens.

Key words: blood transfusion, posttransfusion chimerism, blood group genotyping
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и донорские. Это явление называется посттрансфузи-
онным химеризмом. При химеризме серологическое 
определение групп крови становится ненадежным. 
Известно об иммуногенетическом типировании таких 
антигенов, как A, B, D, C, c, E, e. Анализ дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) пригоден для клини-
ческого применения в различных ситуациях, особенно 
для идентификации групповых антигенов крови у ге-
матологических больных, перенесших множественные 
гемотрансфузии.

Обзор литературы
Системы AB0 и резус – важнейшие антигенные 

системы эритроцитов для практической трансфузи-
ологии. Учет совместимости доноров и реципиентов 
по группе крови системы AB0 и резус-фенотипу 
при гемотрансфузиях является обязательным усло-
вием предупреждения гемолитических посттранс-
фузионных реакций и осложнений. Современная 
литература, посвященная данным антигенным сис-
темам, охватывает различные аспекты, связанные 
с иммуногематологическим обеспечением безопас-
ности трансфузий эритроцисодержащих компонен-
тов крови.

Современная общая концепция иммунологиче-
ской безопасности переливания эритроцитов была 
предложена ФГБУ «Гематологический научный центр» 
(ГНЦ) Минздрава России. В ней предусматривается 
учет совместимости донора и реципиента по 10 транс-
фузионно опасным антигенам эритроцитов, принад-
лежащим к системам AB0, резус и Келл: A, B, D, C, c, 
Cw, E, e, K, k [1]. При этом совместимость по системе 
ABO определяется, как и прежде, в соответствии с об-
щеизвестным правилом Оттенберга. Переливать ре-
ципиентам донорские эритроциты крови следует 
с учетом наличия / отсутствия в них антигенов А / В, т. е. 
можно переливать эритроциты:

– группы крови 0(I) без антигенов A и В – паци-
ентам с любой группой крови;

– группы A(II) с антигеном A – пациентам с груп-
пами крови A(II) и AB(IV), т. е. реципиентам, в плазме 
крови которых нет естественных антител анти-A (аг-
глютинины α по старой номенклатуре);

– группы B(III) с антигеном B – реципиентам 
с группами B(III) и AB(IV), т. е. больным, в плазме 
крови которых нет естественных антител анти-B (аг-
глютинины β);

– группы AB(IV) с антигенами A и B – только 
пациентам с группой AB(IV), так как у этих реципи-
ентов в плазме нет естественных антител системы 
AB0.

Таким образом, доноры с группой крови 0(I) счи-
таются «универсальными донорами» (их эритроциты 
можно переливать пациентам с любой группой крови), 
а реципиенты с группой AB(IV) – «универсальными 
реципиентами» (им можно переливать эритроциты 
любой группы).

В то же время при переливании плазмы крови 
действует противоположное правило. Переливать 
можно плазму крови:

– группы 0(I) с естественными антителами A 
и B – только больным с группой 0(I), так как только 
у них на эритроцитах нет антигенов системы AB0;

– группы A(II) с антителом B – пациентам с груп-
пами крови 0(I) и A(II);

– группы B(III) с антителом A – пациентам 
с группами крови 0(I) и B(III);

– группы AB(IV) без агглютининов – реципиен-
там любой группы.

Как отмечается в литературе, несмотря на относи-
тельную несложность процедуры определения группы 
крови и наличие сейчас эффективных реактивов 
(в том числе моноклональных реагентов, позволяю-
щих выявлять слабые варианты антигена A), в насто-
ящее время в клинической практике все-таки совер-
шаются ошибки [2, 3]. Чаще всего эти они связаны 
с человеческим фактором при массовых исследовани-
ях «на потоке», работе в ночное время, экстренных 
ситуациях в хирургии и реанимации и др. Такие усло-
вия способствуют возникновению как технических 
ошибок (порядок расположения реагентов, нарушение 
соотношения реагентов, несоблюдение необходимой 
продолжительности наблюдения, неправильная за-
пись и др.), так и ошибок, связанных с возможным 
наличием трудноопределимых групп крови (подгруп-
пы крови, кровяные химеры и др.). Поэтому опреде-
лять группу крови должен специально подготовлен-
ный и специалист-иммуногематолог с опытом работы.

Для обеспечения совместимости донора и реци-
пиента по резус-фенотипу в соответствии с приложе-
нием к приказу по ГНЦ № 39 от 08.05.2007 г. «О совер-
шенствовании гемотрансфузионного обеспечения 
клиник института» доноров делят на 3 группы [1]:

1. Идентичные доноры и совместимые доноры – 
лица, не имеющие антигенов, отсутствующих у реци-
пиента (например, для реципиента с резус-фенотипом 
CcDee совместимыми являются доноры с резус-фено-
типами CcDee, CCDee, Ccddee, ccddee). Кровь иден-
тичного донора может быть перелита больному без ри-
ска аллоиммунизации.

2. Донор 2-й очереди – донор, имеющий 1 минор-
ный антиген, которого нет у реципиента (например, 
донор CcDEe и реципиент CcDee).

3. Донор 3-й очереди – донор, имеющий 2 минор-
ных антигена, которых нет у реципиента (например, 
донор ccDEe и реципиент CCDee).

Переливание крови доноров 2-й и 3-й очереди 
допускается только по жизненным показаниям 
при условии, что у реципиента нет антител против 
этих антигенов.

В настоящее время продолжается совершенство-
вание концепции иммунологической безопасности 
гемотрансфузий. Так, в лаборатории клиники внесено 
предложение о стандартизации скрининга антиэри-
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троцитарных антител, что позволит освободить врача-
трансфузиолога от постановки сложных проб на сов-
местимость. Кроме того, отмечена необходимость 
контроля качества (удаление лейкоцитов, отсутствие 
снижения гемоглобина) обедненной лейкоцитами 
эритроцитной взвеси [4].

Продолжается изучение вопроса об аллосенсиби-
лизации, связанной с существованием различных ва-
риантов антигена D, и в связи с этим о людях, которые 
как доноры считаются резус-положительными 
(их кровь нельзя переливать резус-отрицательным 
реципиентам), а как реципиенты – резус-отрицатель-
ными (им самим можно переливать только резус-ори-
цательную кровь). По современным представлениям, 
таких людей, кроме тех, кто не имеет антигена D, 
но имеет антиген C или E (например, Ccddee или ccd-
dEe), можно разделить еще на 3 группы [5].

В первую группу включают людей, на эритроцитах 
которых присутствуют слабые по агглютинационной 
способности варианты антигена D, которые обозна-
чаются как антиген Dweak (или Du) [6]. Появление сла-
бых вариантов антигена D связано с точечными мута-
циями гена RHD. Различия между D и Dweak носят 
не качественный, а только количественный характер, 
т. е. на эритроцитах Dweak содержится меньшее количе-
ство детерминант антигена D, в связи с чем такие 
эритроциты слабее реагируют на анти-D антитела 
(низкая авидность антигена). Авидность разных вари-
антов Dweak неодинакова: наиболее сильные реагируют 
с моноклонами на плоскости, хотя и относительно 
слабо, другие проявляются в реакции солевой агглю-
тинации, самые слабые выявляются только в непря-
мой пробе Кумбса. Вероятность выработки анти-D 
антител у реципиентов с Dweak невелика, но она все-та-
ки существует [7]. Поэтому для полного исключения 
такой возможности этим пациентам рекомендуется 
переливать резус-отрицательные эритроциты. Пере-
ливание эритроцитов с Dweak резус-отрицательным 
больным противопоказано (вероятность такого пере-
ливания также незначительна, так как в подавляющем 
большинстве случаев на этих эритроцитах есть антиген 
C или E, т. е. такие доноры будут считаться положи-
тельными, даже если слабый D не будет выявлен). 
Таким образом, лиц с антигеном Dweak следует считать 
резус-положительными как доноров и резус-отрица-
тельными как реципиентов. Однако дискуссии об им-
мунологических свойствах слабых вариантов антигена 
D продолжаются [8].

Во вторую группу объединены лица, имеющие на 
эритроцитах не все эпитопы антигена D (Dpartial). При 
оценке иммуногенных свойств антигена D следует 
иметь в виду, что этот антиген имеет сложную струк-
туру и состоит из разных частей – эпитопов (всего 
их 36), которые сами по себе могут быть самостоятель-
ными иммуногенами. У некоторых людей антиген D 
может содержать не все эпитопы. Такие варианты 
антигена D называют парциальными D-антигенами 

(Dpartial) [9] и их синтез также обусловлен точечными 
мутациями гена. При гемотрансфузии донорских эри-
троцитов с обычным антигеном D, содержащим все 
эпитопы, у реципиентов с парциальным антигеном D 
могут вырабатываться парциальные анти-D антитела, 
направленные против отсутствующего у них эпитопа. 
Образование парциальных анти-D антител возможно 
также при беременности [10]. Таким образом, вероят-
ность выработки у D-положительных лиц анти-D 
антител не исключена. Повторное переливание этим 
пациентам резус-положительных эритроцитов, содер-
жащих все эпитопы, может привести к тяжелым пост-
трансфузионным осложнениям. Соответственно 
с парциальным D доноры тоже являются резус-поло-
жительными, а реципиенты – резус-отрицательными. 
В клинической практике для профилактики подобных 
посттрансфузионных осложнений важное значение 
имеет применение тройной биопробы при гемотран-
сфузиях.

Третья группа – это лица с антигеном Del. В неко-
торых странах Азии (Китай, Япония) обнаружен сво-
еобразный вариант антигена D–Del. Это крайне сла-
бый антиген, который не выявляется ни одним 
серологическим методом, в том числе и в непрямой 
пробе Кумбса, и может быть определен только при ге-
нетическом исследовании [11]. Однако в настоящее 
время уже доказано, что этот антиген способен выз-
вать синтез антител анти-D у резус-отрицательных лиц 
[12]. В частности, доказан факт вторичной иммуниза-
ции антигеном Del резус-отрицательной пациентки, 
ранее уже сенсибилизированной резус-положитель-
ными эритроцитами [13]. Поэтому люди с таким ан-
тигеном также считаются резус-положительными 
как доноры и резус-отрицательными как реципиенты.

В клинической лабораторной диагностике факт 
наличия разнообразных вариантов антигена D дока-
зывает все более возрастающую роль молекулярно-
генетической диагностики, позволяющей максималь-
но эффективно определять эти варианты [14].

Ввиду того, что при переливании эритроцитов 
от доноров, в крови которых присутствуют антиэри-
троцитарные антитела, способные вызвать гемолиз 
эритроцитов реципиента, несомненный интерес пред-
ставляет вопрос о правилах скрининга аллоантител 
у доноров и о возможности привлечения к донорству 
сенсибилизированных лиц [15]. Отмечено, что в на-
стоящее время в Российской Федерации исследование 
антиэритроцитарных антител у доноров проводится 
по тем же правилам, что и у реципиентов (скрининг 
с 3 образцами фенотипированных тест-эритроцитов 
в непрямом антиглобулиновом тесте), а применение 
компонентов крови от доноров с антителами запреще-
но. В то же время в других странах при исследовании 
крови доноров допускается использование менее 
чувствительных, чем при исследовании крови реци-
пиентов, серологических методов, а также примене-
ние только 2 образцов тест-эритроцитов. Это 
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допустимо, поскольку при трансфузиях гемокомпо-
нентов донорские антитела редко попадают в орга-
низм больного в большом количестве, и не все донор-
ские антитела имеют клиническое значение. Кроме 
того, переливание крови от сенсибилизированных 
доноров возможно, если у пациентов нет антигена, 
против которого направлены антитела донора. В этой 
связи для предотвращения гипердиагностики антител 
у доноров и исключения необоснованных отводов 
от донорства рекомендуется при редактировании нор-
мативных документов о правилах проведения имму-
ногематологических исследований у доноров внести 
изменения, предусматривающие использование толь-
ко анти-IgG реактивов (клиническое значение имеют 
только антитела класса IgG), обязательное определе-
ние специфичности антител, применение 2 образцов 
тест-эритроцитов и др.

Так, S. T. Nance подчеркивает, что в связи с ростом 
стоимости услуг здравоохранения следует выбирать 
методы определения антител осторожно, для того 
чтобы максимально повысить выявление клинически 
значимых антител и минимизировать клинически 
незначимых [16]. Для наибольшего снижения числа 
ошибок важна автоматизация, так как в автоматизи-
рованных методах, как правило, лучше осуществляет-
ся контроль процесса. Отбор специальных групп па-
циентов, которым показано определение антител 
в связи с несомненным риском аллоиммунизации, 
также будет способствовать контролю затрат в транс-
фузиологии. Другое направление в определении 
антиэрит роцитарных антител – выявление этих анти-
тел у доноров. По мнению автора, выполнение такого 
теста позволяет устранить необходимость в «малом» 
тесте на совместимость (сыворотка донора против 
эритроцитов пациента), что делает предтрансфузион-
ное исследование менее ресурснозатратным (меньше 
исследований) для больниц и дает возможность ком-
пьютерного определения совместимости для соответ-
ствующих больных.

G. Meny также ставит вопрос о значении опреде-
ления клинической значимости аллоантител. Автор 
подчеркивает, что применяемые серологические ме-
тоды не могут с абсолютной точностью предсказать, 
действительно ли переливание «несовместимой» 
по данным этих тестов крови приведет к тяжелым 
посттрансфузионным осложнениям, так как антитела 
крови реципиента, реагирующие in vitro с донорскими 
эритроцитами, могут не быть клинически значащими 
in vivo. Не исключено, что в некоторых случаях это 
может привести к необоснованной задержке жизнен-
но важной трансфузии у пациентов, которые нужда-
ются в постоянных переливаниях. В качестве допол-
нительного метода определения клинической 
значимости антител автор предлагает клеточную ме-
тодику – исследование моноцитарного монослоя, 
которое может иметь особое значение, если в крови 
реципиента присутствуют антитела с «вариабельной» 

клинической значимостью или антитела против ши-
роко распространенных антигенов, когда приходится 
заказывать кровь редких групп [17].

Важным показателем эффективности профилак-
тических мероприятий по снижению риска пост-
трансфузионных осложнений является индекс алло-
иммунизации населения (частота встречаемости 
аллоиммунных антител). Он неодинаков для разных 
регионов страны. Так, было установлено, что индекс 
аллоиммунизации для Кировской области в 2012 г. 
составил 0,64 % [18]. Среди гематологических боль-
ных частота встречаемости аллоантител в данном 
регионе была значительно выше – 2,4 %. По данным 
лечебно-профилактических учреждений г. Санкт-
Петербурга, в 2013–2014 гг. индекс аллоиммуниза-
ции антиэритроцитарными антителами среди паци-
ентов составлял 1–3,8 % [19, 20], при этом наиболее 
высоким процент сенсибилизации был у гематоло-
гических больных, нуждающихся в многократных 
гемотрансфузиях. По данным тех же авторов, наибо-
лее часто встречались антитела анти-D, что еще раз 
подтверждает значение антигена D как наиболее 
трансфузионно опасного антигена системы резус. 
Из моноспецифических антител были обнаружены 
также антитела анти-E, анти-C, анти-c. В целом 
эти данные, по-видимому, соответствуют наиболее 
современной шкале приоритета трансфузионно 
опасных антигенов эритроцитов: D>K>E>c>Cw>C>e 
[21]. Следует отметить появление антител 2 и более 
специфичностей – анти-D+C, анти-D+E, анти-
D+C+E, а также полиспецифических антител к раз-
ным антигенным системам – анти-D+C+K, анти-
D+K, анти-E+K и др. [20].

В разных странах продолжаются исследования 
особенностей распределения групповых факторов 
крови среди населения с целью составления геногео-
графической карты соответствующих стран. Напри-
мер, в иракской провинции Аль-Наджаф было уста-
новлено такое распределение групп крови системы 
AB0 [22]: 0(I) – 39,7 %, A(II) – 26,5 %, B(III) – 24,4 %, 
AB0(IV) – 9,4 %. Соотношение между резус-положи-
тельными и резус-отрицательными людьми – 92,6 
и 7,4 % соответственно. Аналогичные исследования 
проводились в штате Андхра-Прадеш в Индии [23]. 
Полученные результаты: 0(I) – 42 %, A(II) – 13 %, 
B(III) – 40 %, AB(IV) – 5 %; D-положительные ли-
ца – 99 %, D-отрицательные – 1 %.

Проводятся такие работы и в ряде регионов Россий-
ской Федерации. Так, в Республике Татарстан в 2015 г. 
было установлено следующее распределение групп 
крови среди доноров [24]: 0(I) – 33,7 %, A(II) – 31,1 %, 
B(III) – 23,7 %, AB0(IV) – 11,5 %. При этом экстрааг-
глютинины α1 были обнаружены у 0,57 % доноров 
с группой A2(II) и 12,4 % доноров с группой A2B(IV). 
Резус-положительных доноров было 87,4 % (включая 
доноров с резус-фенотипами Ccddee, ccddEe и доноров 
с антигеном Du), резус-отрицательных – 12,6 %.
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Таким образом, исследования антигенов и антител 
важнейших антигенных систем эритроцитов продол-
жаются по различным направлениям, что будет спо-
собствовать повышению эффективности профилак-
тики посттрансфузионных реакций и осложнений. 
Прежде всего необходимо отметить, что в настоящее 
время на качественно новый уровень поднимается 
решение проблемы тестирования групп крови различ-
ных антигенных систем эритроцитов у доноров и ре-
ципиентов. Наряду с сохраняющими значение клас-
сическими иммуногематологическими методами 
осуществляется все более широкое внедрение молеку-
лярных методов определения групповых факторов 
крови – методов полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), т. е. скрининга молекул ДНК на наличие генов, 
кодирующих те или иные групповые антигены эритро-
цитов.

В наиболее ранних публикациях, посвященных 
молекулярным методам определения групп крови, 
рассматривались вопросы развития и применения 
этих методов. W. A. Flegel и соавт. [25] в 1998 г. отмеча-
ли, что с начала применения в 1993 г. типирования 
антигенов системы резус по ДНК этот метод внедрен 
в практику пренатального типирования, в том числе 
для скрининга и первичной характеристики парциаль-
ного D. Авторы рекомендовали включение в генети-
ческое типирование исследования различных поли-
морфизмов и отмечали важность поиска подходов 
к постепенному повышению надежности и экономи-
ческой эффективности типирования групп крови 
молекулярными методами. При этом авторы считали 
возможным, что при определенных условиях генети-
ческое типирование может заменить превалирующие 
ныне серологические методы даже во многих рутин-
ных исследованиях. Подчеркивалось, что трансфузи-
онная медицина имеет уникальную возможность ис-
пользовать максимально широкую базу данных 
фенотипов для проверки и развития молекулярных 
методик.

Уже значительно позже, в 2006 г., в литературном 
обзоре W. A. Flegel [26] отмечал, что за последние 5 лет 
произошел переход от создания базовой молекулярно-
генетической техники к внедрению молекулярно-ге-
нетических исследований в клиническую практику. 
К тому времени было обнаружено более 150 аллелей 
одного только гена RHD. Кодируемые данными алле-
лями антигены классифицированы по антигенным 
и клиническим особенностям как определенные фе-
нотипы – парциальный D, слабый D и DEL. Эти 
разнообразные аллели широко варьируют среди чело-
веческих популяций, что представляет ценность 
для трансфузиологии. Автор подчеркнул, что генети-
ческая диагностика групповых антигенов эритроцитов 
обеспечит экономически выгодное развитие трансфу-
зионной медицины.

Важное значение в работах по генотипированию 
антигенных систем эритроцитов имеет изучение 

возможности его применения для точного определе-
ния групповых факторов крови у пациентов, перенес-
ших множественные гемотрансфузии, и установление 
в таких случаях преимущества данного метода перед 
серологическими методиками.

R. E. Wenk, F. A. Chiafari [27] в 1999 г. сообщили 
о предварительных работах, посвященных проверке 
возможности типирования ДНК у реципиентов после 
массивной гемотрансфузии. У ограниченного числа 
взрослых реципиентов, перенесших массивные транс-
фузии с содержащими лейкоциты компонентами 
крови, были проведены претрансфузионные и пост-
трансфузионные типирования ДНК методами Сау-
зерн-блоттинга и ПЦР. Во всех исследованиях соот-
ветствующие данные оказались идентичными. Это 
позволило предположить, что некоторые ДНК-методы 
могут обеспечить надежное типирование у взрослых 
реципиентов после массивной трансфузии.

В 2000 г. T. G. Legler и соавт. [28] провели сравнитель-
ный анализ генотипирования резус-принадлежности 
и данных серологического определения резус-фенотипа 
в группе больных, нуждающихся в постоянных пожиз-
ненных трансфузиях. В 2 случаях D-отрицательные 
по серологическим тестам пациенты генотипически 
оказались D-положительными; 4 пациента, серологи-
чески имевшие фенотип Cc, генотипически были гомо-
зиготными по C (C / C); 1 реципиент серологически имел 
фенотип ee, а генотипически – E / e. Авторы отметили, 
что у больных с постоянными трансфузиями серологи-
ческое определение групп крови может быть невозмож-
но или ненадежно из-за ложноположительной агглюти-
нации. Таким образом, генетическое исследование 
обеспечило правильный результат.

В том же году P. Rozman и соавт. [29] провели ана-
лиз образцов крови до и после переливания у пациен-
тов, недавно перенесших многочисленные гемотран-
сфузии. Применялось генотипирование ДНК методом 
ПЦР с использованием содержащих специфическую 
последовательность праймеров, которое позволяло 
одновременно и быстро определять группы систем 
ABO, резус, Келл, Кидд и Даффи. Серологическими 
методами в крови пациентов были обнаружены сме-
шанные популяции эритроцитов с разными группами 
крови (химеризм). Генотипирование периферической 
крови позволило во всех случаях получить результаты, 
идентичные аутологичному фенотипу групп крови, 
независимо от объема перелитой крови и времени 
после трансфузии. Таким образом, было показано, 
что ПЦР позволяет быстро и надежно определять 
ауто логичные группы крови систем ABO, резус, Келл, 
Кидд и Даффи, даже если больной недавно перенес 
множественные трансфузии.

M. E. Reid и соавт. [30] также изучали возможность 
применения ПЦР с использованием ДНК, получен-
ной из лейкоцитов пациентов, недавно перенесших 
гемотрансфузии, для установления группового анти-
генного профиля данных пациентов. Чтобы устранить 



75

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т

О
Л

О
ГИ

Я
  

2
’2

0
1

7
   

ТО
М

 1
2

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

проблемы, возникающие в связи с низким качеством 
ДНК, использовали праймеры, фиксирующиеся 
на флангах интересуемого участка ДНК и реплициру-
ющие соответствующий короткий ПЦР-ампликон. 
Было установлено, что во всех случаях молекулярный 
анализ соответствовал результатам фенотипирования. 
Таким образом, авторы тоже доказали, что ПЦР обес-
печивает надежное определение аллелей, кодирующих 
групповые факторы крови.

H. Kroll и соавт. организовали массовую исследо-
вательскую работу по генотипированию самых значи-
мых антигенов тромбоцитов, гранулоцитов и эритро-
цитов [31], в которой участвовали 33 института 
из Германии, Австрии и Швейцарии. Что касается 
исследований эритроцитов, то 12 лабораторий типи-
ровали наиболее распространенные антигены систем 
AB0 и резус и еще 4 лаборатории ограничились типи-
рованием гена RHD. Применяли в основном метод 
ПЦР с содержащими специфическую последователь-
ность праймерами, а также анализ фрагментов огра-
ниченной длины, олигонуклеотид-лигазную пробу 
и др. При этом ошибки в определении группы крови 
системы AB0 были допущены в 5,2 % случаев, резус-
фенотипа – в 0,3 % случаев. Работа продемонстри-
ровала существование различных надежных техник 
генотипирования аллоантигенов клеток крови и вы-
сокие стандарты деятельности участвующих лабора-
торий. Однако частота ошибок при определении груп-
пы крови системы AB0 в 5,2 % показала, что 
необходимы дальнейшие усилия, чтобы повысить 
точность генотипических методик. По заключению 
авторов, будущие исследования должны будут подо-
брать методы и участников с редкими вариантами 
генов, кодирующих антигены эритроцитов, чтобы 
гарантировать надежность генотипирования, в том 
числе в пренатальной диагностике несовместимости 
матери и плода.

D. J. Anstee [32], подчеркивая ценность методов 
генотипирования групп крови, основанных на анали-
зе ДНК, в то же время отмечает, что в перспективе 
молекулярная диагностика не сможет полностью за-
менить рутинные серологические методы определения 
групповых факторов. Сохранят свое значение также 
серологические методы выявления и идентификации 
клинически значимых антиэритроцитарных антител. 
Теоретически возможно определение генотипов доно-
ра и реципиента электронным методом с применени-
ем генчиповой технологии. Однако эти методы доста-
точно сложны, и, кроме того, нереалистично полагать, 
что донорская кровь, имеющаяся в наличии в ка-
кой-либо определенный момент времени, может быть 
протипирована для всех пациентов по всем трансфу-
зионно опасным антигенам. Тем не менее, подчерки-
вает автор, расширенное (не только по AB0 и резус) 
генотипирование компонентов крови для реципиен-
тов с предсуществующими антителами и с несомнен-
ной предрасположенностью к аллоиммунизации уже 

широко применяется как рутинное исследование. 
Совместное использование основанной на ДНК-ана-
лизе методологии и серологических методов улучшит 
обеспечение широко фенотипированной донорской 
кровью пациентов, в том числе с аллоантителами.

M. E. Reid [33] также отмечает, что классические 
гемагглютинационные методы определения группо-
вых антигенов эритроцитов имеют определенные ог-
раничения, часть из которых может быть устранена 
тестированием ДНК. При этом данные тесты позво-
ляют сохранить антитела для подтверждения установ-
ленной антиген-негативности. Доказана эффектив-
ность генотипирования для определения важных 
антигенов различных систем. Но типирование ДНК 
не может сравниться по простоте с серологическими 
методами. Поэтому, по мнению автора, генотипиро-
вание не показано для рутинного скрининга, но не-
большим контингентам больных с антителами к опре-
деленным антигенам оно может обеспечить 
дополнительную безопасность и эффективность гемо-
трансфузий. Имеет несомненную ценность типирова-
ние так называемых «минорных» антигенов в относи-
тельно небольших группах пациентов, у которых 
в плазме присутствуют аллоантитела к определенным 
комбинациям таких антигенов или у которых потен-
циально возможен иммунный ответ.

В 2015 г. E. A. Scharberg и соавт. [34] в отношении 
серологических методов тестирования антигенов эри-
троцитов отмечали, что отсутствуют сертифицирован-
ные коммерческие реактивы для определения некоторых 
антигенов. Поскольку возможны ложноотрицательные 
реакции со слабыми или парциальными вариантами 
антигенов, типирование крови доноров требует более 
чувствительных методик и реагентов. В последние 10 лет 
молекулярное ДНК-типирование аллелей групп крови 
становится применимым для рутинного скрининга. 
Устанавливая генотипы, это исследование дает необхо-
димую информацию, чтобы предугадать фенотип по ан-
тигенам эритроцитов, когда серологическое тестирова-
ние невозможно вследствие ограниченности в наличии 
реагентов или у пациентов, перенесших трансфузии.

В настоящее время вопрос о роли генотипирова-
ния групп крови у пациентов, постоянно нуждающих-
ся в гемотрансфузиях, сохраняет актуальность. 
S. M. Bakanay и соавт. [35] с учетом того, что результа-
ты серологических исследований групповых факторов 
разных антигенных систем эритроцитов могут ока-
заться ошибочными из-за предшествующих много-
кратных трансфузий вследствие появления кровяных 
химер, провели сравнительный анализ данных фено-
типирования и генотипирования групп крови у ряда 
больных с заболеваниями, требующими постоянных 
трансфузий (талассемия и др.). У 51 % обследованных 
были обнаружены расхождения между результатами 
фено- и генотипирования, причем в большинстве 
случаев эти расхождения потенциально могли приве-
сти к аллоиммунизации пациентов. Так, 5 человек, 
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у которых был определен фенотип Cc, оказались на са-
мом деле гомозиготными по C, 2 пациента, феноти-
пированные как гомозиготные по антигену е, оказа-
лись гомозиготными по антигену Е. Кроме того,  
у 2 человек, фенотипически Келл-отрицательных, 
генотипически была установлена гетерозиготность 
по антигену K, что повысило шансы на нахождение 
необходимых доноров эритроцитов. Авторы делают 
вывод, что генотипирование групп крови жизненно 
важно для нуждающихся в постоянных трансфузиях 
пациентов, особенно если реципиенты не были фено-
типированы перед началом первичной гемотрансфузии.

В некоторых работах рассматриваются и другие 
аспекты обеспечения безопасности гемотрансфузий 
с помощью генотипирования групповых антигенов 
эритроцитов. S. T. Chou и соавт. [36] изучали эффек-
тивность проверки на совместимость донорской кро-
ви по антигенам систем резус и Келл у больных с сер-
повидно-клеточной анемией при переливании им 
крови от доноров-афроамериканцев. Было установле-
но, что у значительного числа пациентов выработа-
лись антитела против антигенов, по которым их эри-
троциты были фенотипически положительными. Этот 
феномен позволил объяснить высокочувствительное 
генотипирование по системе резус, которое выявило 
в таких случаях различные варианты аллелей, т. е. ал-
лоиммунизация была обусловлена существованием 
парциальных антигенов системы резус. Авторы счита-
ют необходимым изучить возможность снижения 
риска аллоиммунизации путем генотипирования па-
циентов и некоторой (небольшой) части доноров.

Типирование групп крови по ДНК применяется 
и в акушерской практике. A. Gooch и соавт. [37] пред-
ставили новую инструкцию по определению групп 
крови и тестированию антител при беременности. 
В инструкции, в частности, определяются показания 
для генотипирования плода. Такими показаниями 
являются: высокая концентрация клинически значи-
мых антител в крови матери, наличие в анамнезе ге-
молитической болезни новорожденных и гетерози-
готность отца по важным антигенам. Отмечается, 
что до недавнего времени для получения ДНК плода, 
необходимой для ПЦР, применяли инвазивные ме-
тоды – амниоцентез или пробу на хориональные 
ворсины. Но эти процедуры несут некоторый, хотя 
и небольшой, риск спонтанного выкидыша и могут 
повысить активность материнских антител. В насто-
ящее время создана новая техника точного определе-
ния D-генотипа плода, основанная на получении 
ДНК плода, циркулирующей в материнской перифе-
рической плазме. Предполагается, что в дальнейшем 
важное значение будет иметь внедрение массового 
типирования ДНК плода из материнской крови, 
и это широкомасшатабное исследование станет воз-
можным в недалеком будущем. Разрабатываются 
также методики генотипирования плода по антиге-
нам c и K.

Еще один аспект генетического исследования 
групп крови – вопрос экономической эффективности 
этих методов и, как следствие, необходимость их при-
менения во всех случаях гемотрансфузий. M. S. Karafin 
и соавт. [38] отмечают, что совершенствование и рас-
ширенное использование молекулярного генотипиро-
вания донорских эритроцитов повышают эффектив-
ность обеспечения антигенной совместимости 
при трансфузиях. С каждым годом методы молекуляр-
ного типирования обходятся для пациентов все дешев-
ле и уже способны выявлять за одно исследование 
больше антигенов эритроцитов, чем существующие 
стандартные серологические методы. Возражая на это, 
S. Kacker и соавт. [39] утверждают, что, хотя молеку-
лярное генотипирование действительно становится 
все более дешевым и широко применяемым, 
но при существующей ограниченности ресурсов даже 
эффективные и широко распространенные тестовые 
методы вряд ли смогут решить базовую проблему не-
хватки совместимой крови, поэтому анализ ДНК не-
обязательно применять во всех случаях, чтобы не удо-
рожать исследование. Вероятно, пока этот вопрос 
остается дискуссионным.

С предыдущими темами связана проблема рацио-
нального использования имеющейся донорской кро-
ви. J. Curvers и соавт. [40] описывают случай геноти-
пирования группы крови и резус-фактора (D) 
у пациентки с множественными травмами. Ввиду 
экстренной ситуации первоначально переливание 
крови было проведено на месте дорожно-транспорт-
ного происшествия без определения группы крови 
пострадавшей, поэтому ей было перелито несколько 
доз эритроцитов 0(I)D–. После массивной гемотран-
сфузии определить группы крови пациентки сероло-
гическими методами оказалось невозможно. Тогда ей 
было выполнено генотипирование в ПЦР, благодаря 
чему было установлено, что у потерпевшей кровь  
A(II)D– (гетерозиготность – 01A1). Поэтому в даль-
нейшем пациентке переливали донорские эритроциты 
A(II)D–. Таким образом, данный случай демонстри-
рует, как генотипирование групп крови позволяет 
уменьшить применение в острой ситуации донорской 
крови 0(I)D–, когда это не является необходимым.

Продолжается совершенствование методов гено-
типирования групп крови различных антигенных си-
стем эритроцитов. E. S. Rodrigues и соавт. [41] предло-
жили для быстрого и надежного генотипирования 
групп крови систем резус, MNS, Кидд и Даффи у па-
циентов с многократными гемотрансфузиями опти-
мизированную распознающую аллели в реальном 
времени ПЦР. Применение серологических методов 
определения групповых факторов крови имеет огра-
ничения, например, у недавно перенесших трансфу-
зии больных (химеризм) и у больных с положитель-
ным прямым антиглобулиновым тестом. Результаты 
ПЦР не зависят ни от циркулирующих эритроцитов 
донора, ни от аутоиммунных антител. Изученный 



77

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т

О
Л

О
ГИ

Я
  

2
’2

0
1

7
   

ТО
М

 1
2

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
7

  
V

O
L.

 1
2

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

авторами метод ПЦР позволяет определять разные 
аллели генотипов, кодирующих антигенные системы. 
По сравнению с конвенциональной ПЦР данный 
метод более чувствителен, т. е. позволяет работать 
с меньшими количествами ДНК. Эта разновидность 
ПЦР обеспечивает лучшую воспроизводимость ре-
зультатов, быструю (через несколько часов после 
экстракции ДНК) и точную молекулярную диагности-
ку и значительное удешевление исследований (в том 
числе за счет использования меньшего количества 
реагентов). ПЦР в реальном времени имеет большой 
потенциал для автоматизации методов генотипирова-
ния групп крови эритроцитарных систем.

Итак, приведенные данные публикаций охваты-
вают различные аспекты генетического определения 
групп крови эритроцитарных систем у доноров 
и реципиентов и отражают растущую роль молеку-
лярной диагностики в практической трансфузиоло-
гии.

Цель работы – проверить возможность идентифи-
кации групп крови у гематологических пациентов 
после многочисленных гемотрансфузий.

Материалы и методы
Образцы крови, взятые на коагулянтах – цитрате 

или ЭДТА, были серологически типированы на анти-
гены A и B, Rh D, Rh C / c, Rh E / e с применением мо-
ноклональных антител анти-A, анти-B, анти-D, анти-
C, анти-Cw, анти-c, анти-E и анти-e (Moabs) 
(«Гематолог», Россия). Гемагглютинационное типиро-
вание в гелевых колонках ID–Cards (DiaClon 
ABO / D+Reverse Grouping и DiaClon Rh-subgroups+K) 
было использовано для подтверждения химеризма 
у больных после переливания: агглютинированные 
клетки формировали красную линию на поверхности 
геля, а неагглютинированные образовывали «пуговку» 
на дне микротубы. Экстракт ДНК исследовали 

с помощью коммерческих наборов PCR-SSP с прайме-
рами для типирования AB0, RHD и RHCE (BAG, Ger-
many).

Результаты
В 2015 г. авторы серологически типировали образцы 

крови 2055 гематологических пациентов, русских 
по происхождению. Проблемы с определением групп 
крови по системе AB0, связанные с посттрансфузион-
ным химеризмом, были обнаружены у 32 первичных 
больных (1,6 %), по системе резус – у 64 первичных 
больных (3,2 %). От 24 пациентов было получено ин-
формированное согласие на генотипирование. Все 
пациенты страдали от идиопатической или симптома-
тической цитопении либо изолированной анемии 
(апластическая анемия – 5, различные формы острых 
лейкозов – 3, миелодиспластический синдром – 4, 
множественная миелома – 2, β-талассемия – 1, 
постгерпетическая невралгия – 1, анемия неясного 
генеза – 6, парциальная красноклеточная аплазия – 1, 
с трансплантированной почкой – 1) и перенесли транс-
фузии перед госпитализацией в ГНЦ. Проблемы 
с определением группы крови AB0 были у 2 пациентов: 
у 1 был выявлен 50 % химеризм с моноклонами анти-A 

Таблица 1. Генотипирование групп крови AB0 у больных с химеризмом

Table 1. Genotyping of ABО blood groups in patients with chimerism

Химеризм, % 
Chimerism, % Генотипирование 

Genotyping
с анти-A 
with anti-A

с анти-B 
with anti-B

50 50 B1B1 (нет α) 
B1B1 (no α) 

50 100 A1B1

Табл. 2. Химеризм и результаты генотипирования

Table 2. Chimerism and genotyping results

Число 
больных, n 

Number of 
patients, n

Химеризм по антигенам системы резус, % 
Chimerism in the Rh system antigens, % 

Генотипирование 
Genotyping

Результат 
Results

Число угаданных результатов + 
химеризм, абс. (%) 

Number of guessed results + chimerism, 
total (%) 

a-D a-C a-c a-Cw a-E a-e

17 40–90 RHCExC 5 (20–95) 

13 50–90 RHCExc 9 (40–90) 

3 5–50 RHCExCw 2 (5) 

4 20–90 RHD 3 (20–90) 

18 30–90 RHCExE 9 (30–90) 

7 50–95 RHCExe 3 (95) 
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и анти-B, у другого было 50 % неагглютинированных 
эритроцитов с анти-А. При генотипировании у этих 
больных установлены соответственно B1B1 и A1B1 
(табл. 1). У 24 гематологических больных не удалось 
определить резус-фенотип: RhC – у 17 (присутствие 
агглютинированных эритроцитов – 40–90 %), Rhc – 
у 13 (50–90 %), RhD – у 4 (20–90 %), RhE – у 18 (30–
90 %), Rhe – у 7 (50–95 %), RhCw – у 3 (5–50 %) 
(табл. 2). Таким образом, посттрансфузионный химе-
ризм по 1 антигену системы резус был обнаружен у 5 ге-
матологических больных, по 2 – у 7 больных, по 3, 4 
и 5 антигенам – соответственно у 6, 5 и 1 больного 
(табл. 3). Наличие антигена RhCw было подтверждено 
у 2 пациентов с 50 % химеризмом по RhCw путем гено-
типирования. Молекулярным методом было установ-
лено присутствие антигена RhC у 5 гематологических 
пациентов с химеризмом (от 20 до 95 %), наличие ан-
тигена Rhc – у 9 больных (40 % до 90 %), RhD – у 3 
(20 % до 90 %), RhE – у 9 (от 30 до 90 %) и Rhe – у 3 
пациентов с химеризмом 95 %. Мониторинг групп 
крови у всех гематологических больных через 4 мес 
после прекращения эритроцитсодержащих трансфузий 
подтвердил фенотипы, предсказанные генотипирова-
нием.

Заключение
Определение группы крови AB0 и резус-фенотипа 

очень важно для ранее перенесших трансфузии 

пациентов и для пациентов с выявленными иррегу-
лярными антителами. Генотипирование групп крови 
нашло применение в трансфузиологической медици-
не и позволяет предотвратить аллоиммунизацию 
к наиболее клинически значимым групповым антиге-
нам эритроцитов.

Таблица 3. Количество антигенов системы резус, по которому у 
обследованных больных (N = 24) обнаружен посттрансфузионный 
химеризм 

Table 3. The number of Rhesus system antigens on which in patients  
(N = 24) posttransfusion chimerism is detected

Количество антигенов 
системы резус 

The number of Rh system antigens

Число больных с посттранс-
фузионным химеризмом, n 

Number of patients with 
posttransfusion chimerism, n

1 5

2 7

3 6

4 5

5 1

1. Донсков С.И., Гапонова Т.В. Иммуно-
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачествен-

ное заболевание, характеризующееся клональной 
пролиферацией в костном мозге (реже в экстрамедул-
лярных очагах) аномальных плазматических клеток 
(ПК), которые секретируют моноклональный проте-
ин (M-протеин) в форме иммуноглобулинов 
IgG, -A, -D и -E и / или их моноклональные κ и λ 
свободные легкие цепи (СЛЦ). Частота встречаемости 
ММ, по данным 2013 г., составляет 0,8 % от всех слу-
чаев заболевания злокачественными новообразова-
ниями [1], более 10 % от случаев гемобластозов [2] и, 
по разным данным, 3,5–6 случаев на 100 тыс. населе-
ния в год [3].

Согласно классификации лимфопролифератив-
ных заболеваний Всемирной организации здравоох-
ранения (пересмотра 2008 г.), необходимыми крите-
риями для диагностики ММ являются: наличие 

M-протеина в сыворотке и / или моче, пролиферация 
в костном мозге (КМ) моноклональных ПК или нали-
чие плазмоцитомы, а также повреждение органов 
и тканей. В 2014 г. международной рабочей группой 
по ММ (International Myeloma Working Group, IMWG) 
были пересмотрены критерии для установления диаг-
ноза ММ и дифференциальной диагностики между 
ММ и другими заболеваниями, связанными с кло-
нальной пролиферацией ПК [4] (табл. 1).

За последние 20 лет быстро развивались новые 
подходы к лечению ММ. Появление и применение 
современных лекарственных средств, «направленных» 
противоопухолевых агентов, введение трансплантации 
аутологичных стволовых клеток крови (аутоТСКК) 
вызвали проведение многочисленных мультицентро-
вых интернациональных клинических исследований. 
Новые подходы в терапии диктовали необходимость 
в универсальной системе критериев оценки ответа 

Роль и место проточной цитометрии в диагностике  
и мониторинге минимальной остаточной болезни  

при множественной миеломе

И.В. Гальцева, Ю.О. Давыдова, Н.М. Капранов, У.Л. Джулакян, Л.П. Менделеева
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Гальцева Ирина Владимировна irinagaltseva@gmail.com

За последние 20 лет подходы к терапии множественной миеломы претерпели значительные изменения, и частота достижения 
ремиссии заболевания увеличилась. Использование новых диагностических методов позволило более достоверно оценивать ответ 
на терапию и прогнозировать возникновение рецидива: аллель-специфичная полимеразная цепная реакция, секвенирование нового 
поколения, многоцветная проточная цитометрия позволяют обнаруживать минимальную остаточную болезнь (МОБ) с чувст-
вительностью от 10–5 до 10–6. Оценка МОБ с помощью проточной цитометрии – динамично развивающееся направление иссле-
дований. Задачами многоцентровых исследований, использующих проточную цитометрию в качестве инструмента для поиска 
МОБ при множественной миеломе, являются стандартизация, увеличение чувствительности и специфичности данного метода.
Цель публикации – представление данных о методах, применяющихся для мониторинга МОБ и достижений в области проточной 
цитометрии.

Ключевые слова: множественная миелома, иммунофенотипирование, проточная цитометрия, минимальная остаточная болезнь
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Flow cytometry in the diagnosis and monitoring of minimal residual disease in multiple myeloma

I.V. Galtseva, Y.O. Davydova, N.M. Kapranov, U.L. Julakyan, L.P. Mendeleeva
Hematological Research Center, Ministry of Health of Russia; 4a Noviy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Over the past 20 years, approaches to the therapy of multiple myeloma have undergone significant changes, and frequency of achieving re-
mission of the disease increased. The new diagnostic methods allowed evaluating the more deep therapy response and predicting the relapse: 
allele-specific polymerase chain reaction, next generation sequencing, multicolor flow cytometry may detect a minimal residual disease 
(MRD) with a sensitivity of 10–5 to 10–6. Evaluation of MRD by flow cytometry is a dynamically developing direction of research. The aim  
of multicenter investigations using flow cytometry for MRD-searching in multiple myeloma is standardization, increasing the sensitivity and 
specificity of this method. The article presents data on the methods used in monitoring MRD, as well as advances in flow cytometry.

Keywords: multiple myeloma, immunophenotyping, flow cytometry, minimal residual disease
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Таблица 1. Диагностические критерии множественной миеломы и других заболеваний, связанных с клональной пролиферацией плазматических 
клеток, предложенные международной рабочей группой по множественной миеломе (IMGW), 2014 г.

Table 1. Diagnostic criteria for multiple myeloma and other diseases associated with clonal plasma cells proliferation, proposed by the international multiple 
myeloma working group (IMGW), 2014

Заболевание 
Disease

Критерии 
Criteria

Не-IgM – моноклональ-
ная гаммапатия неясного 
генеза

 
Non-IgM monoclonal 
gammapathy of unknown 
origin

Соответствие всем критериям:
• Наличие М-протеина (не IgM) в сыворотке менее 30 г/л.
• Уровень клональных плазматических клеток (ПК) в костном мозге (КМ) менее 10 %.
• Отсутствие CRAB-симптомов: гиперкальциемии, почечной недостаточности, анемии 

и поражения костей
All criteria required:
• Presence of M-protein (not IgM) in serum less than 30 g /L.
• Clonal plasma cells (PC) in bone marrow (BM) less than 10 %.
• Absence of CRAB-symptoms: hypercalcemia, renal failure, anemia and bone damage

Тлеющая (асимптомати-
ческая) множественная 
миелома
 
Asymptomatic multiple 
myeloma

Соответствие всем критериям:
• Наличие М-протеина (IgG или -A) в сыворотке не менее 30 г/л или моче не менее 

500 мг/сут и / или в клональных ПК в КМ (10–60 %).
• Отсутствие амилоидоза или признаков, определяющих миелому 
All criteria required:
• Presence of M-protein (IgG or IgA) in serum not less than 30g/L or in urine not less than 500 mg/day and/or 

clonal PC in BM (10–60 %).
• Absence of amyloidosis or myeloma criteria

Множественная миелома 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Multiple myeloma

Соответствие обоим критериям:
• Присутствие клональных ПК в КМ не менее 10 % либо подтвержденная биопсией костная 

или экстрамедуллярная плазмоцитома.
• Присутствие хотя бы 1 из признаков, определяющих миелому:
à CRAB-симптомы
� гиперальциемия: уровень сывороточного кальция более чем на 0,25 ммоль/л 

(>10 мг/л) превышает верхнюю границу нормы или более 2,75 ммоль/л (>110 мг/л),
� почечная недостаточность: клиренс креатинина менее 40 мл/мин или уровень 

сывороточного креатинина более 177 мкмоль/л (>20 мг/л),
� анемия: уровень гемоглобина более чем на 20 г/л ниже предела нормы или менее 100г/л,
� поражения костей: 1 или более остеолитических повреждений по данным радиогра-

фии скелета, компьютерной томографии (КТ) или позитронно-эмиссионной 
томографии с компьютерной томографией; 

à клональных ПК в КМ не менее 60 %;
à соотношение вовлеченных сывороточных свободных легких цепей (СЛЦ) к невовлечен-

ным СЛЦ не менее 100 (вовлеченных СЛЦ не менее 100 мг/л);
à более 1 очагового поражения (по крайней мере 5 мм) по данным магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) 
Both criteria required:
• Clonal PC in the ВM not less than 10 % or biopsy-proven bone or extramedullary plasmacytoma.
• At least 1 of the myeloma criteria:
à CRAB-symptoms:
� Hypercalcemia: the serum calcium level is more than 0.25 mmol/L (>10 mg/L) above the upper normal 

limit (UNL) or more than 2.75 mmol/L (>110 mg/L),
� renal failure: creatinine clearance less than 40 ml/min or serum creatinine level more than  

177 µmol/L (>20 mg/L),
� anemia: the hemoglobin level is more than 20 g/L below the norm limit or less than 100 g/L,
� bone involvement: 1 or more osteolytic lesions from skeleton radiographs, computed tomography (CT), 

or positron emission tomography with computed tomography; 
à clonal PCs in BM not less than 60 %;
à the ratio of involved serum free light chains (FLC) to uninvolved FLC not less than 100 (involved FLC not 

less than 100 mg/L);
à more than 1 focal lesion (at least 5 mm) by magnetic resonance imaging (MRI)

IgM – моноклональная 
гаммапатия неясного 
генеза 

 
IgM monoclonal gammapathy 
of unknown origin

Соответствие всем критериям:
• Уровень моноклонального IgМ в сыворотке менее 30 г/л.
• Лимфоплазматическая инфильтрация КМ менее 10 %.
• Отсутствие анемии, конституциональных симптомов, гипервязкости, лимфаденопатии 

или гепатоспленомегалии, которые могут свидетельствовать о наличии лимфопролифера-
тивного заболевания 

All criteria required:
• Serum monoclonal IgM level less than 30 g/L.
• Lymphoplasmatic infiltration of BM less than 10 %.
• Absence of anemia, constitutional symptoms, hyperviscosity, lymphadenopathy or hepatosplenomegaly, which 

may indicate the presence of lymphoproliferative disease 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

на проводимую терапию, которую и разработала ме-
ждународная рабочая группа по миеломе в 2006 г., 
определив 4 глубины ремиссии по степени уменьше-
ния количества клональных ПК в КМ, М-протеина 
в сыворотке и моче, изменению соотношения СЛЦ 
и сокращению размеров мягкотканных компонентов 
(табл. 2) [5]. Использование таких лекарственных 
препаратов, как талидомид, леналидомид и бортезо-
миб, и применение высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с последующей аутоТСКК позволили достичь 
значительного увеличения общей выживаемости (ОВ). 
Медиана ОВ в периоды с 1971 по 1996 г. и с 1996 
по 2006 г. выросла с 29,9 до 44,8 мес [6], а в период 
с 2006 по 2010 г. достигла 6,1 года [7]. По данным 

A. Palumbo и соавт. [8] и P. Sonneveld и соавт. [9], ОВ 
составила более 80 % при использовании в терапии 
новых лекарственных препаратов и аутоТСКК. Лече-
ние новыми препаратами привело к увеличению ча-
стоты достижения полной ремиссии (ПР) по сравне-
нию с применением только ВДХТ с аутоТСКК даже 
у пациентов старше 65 лет и у пациентов с высоким 
риском и рефрактерным течением ММ. Однако, не-
смотря на достижение ПР в более чем 30 % случаев 
при ММ, у большей части пациентов развивается ре-
цидив.

Стало очевидно, что понятий «полная ремиссия» 
и даже «строгая полная ремиссия» (сПР) (табл. 2) не-
достаточно для выделения групп пациентов с хорошим 

Заболевание 
Disease

Критерии 
Criteria

Моноклональная 
гаммапатия неясного 
генеза легких цепей

 
Light chains monoclonal 
gammapathy of unknown 
origin

Соответствие всем критериям:
• Ненормальное соотношение СЛЦ (<0,26 или >1,65).
• Увеличение количества соответствующей вовлеченной легкой цепи (увеличение κ-СЛЦ 

при соотношении более 1,65, увеличение λ-СЛЦ при соотношении менее 0,26).
• Отсутствие тяжелых цепей при иммунофиксации.
• Отсутствие CRAB-симптомов.
• Наличие клональных ПК в КМ менее 10 %.
• Наличие М-протеина в моче менее 500 мг/сут
All criteria required:
• The abnormal ratio of FLC (<0.26 or > 1.65).
• Increase in the number of involved light chain (increase in κ-FLC at a ratio more than 1.65, increase in λ-FLC 

at a ratio more than 0.26).
• Absence of heavy chains by immunofixation.
• Absence of CRAB-symptoms.
• Clonal PCs in BM less than 10 %.
• M-protein in urine less than 500 mg/day

Солидная плазмоцитома 

Solid plasmacytoma

Соответствие всем критериям:
• Наличие поражения костей или мягких тканей клональными ПК, доказанное с помощью 

биопсии.
• Отсутствие клональных ПК в КМ.
• Отсутствие других поражений костей (по данным МРТ или КТ) за исключением первично-

го очага.
• Отсутствие CRAB-симптомов
All criteria required:
• Biopsy-proven bone or soft tissue lesion by clonal PCs
• Absence of clonal PCs in BM
• Absence of other bone lesions (according to MRI or CT scan) except for the primary focus
• Absence of CRAB-symptoms

Солидная плазмоцитома 
с минимальным вовлече-
нием КМ

 
Solid plasmacytoma with 
minimal BM involvement

Соответствие всем критериям:
• Наличие поражения костей или мягких тканей клональными ПК, доказанное с помощью 

биопсии.
• Наличие клональных ПК в КМ менее 10 %*.
• Отсутствие других поражений костей (по данным МРТ или КТ), за исключением первич-

ного очага. 
• Отсутствие CRAB-симптомов
All criteria required:
• Biopsy-proven bone or soft tissue lesion by clonal PCs
• Clonal PCs in BM less than10 %*
• Absence of other bone lesions (according to MRI or CT scan) except for the primary focus
• Absence of CRAB-symptoms

*Если клональных ПК в КМ не менее 10 %, заболевание классифицируется как множественная миелома. 
*If clonal PC in BM not less than10 %, the disease is classified as multiple myeloma.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

ответом на лечение и низким риском прогрессии за-
болевания. Появилась необходимость в более глубо-
кой оценке полноты ремиссии.

Как известно, при лечении лейкозов (в частности, 
острого лимфобластного) глубина ответа на терапию 
оценивается с помощью высокочувствительных 

методов, таких как полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) и многоцветная проточная цитометрия (МПЦ), 
позволяющих установить наличие остаточного опухо-
левого клона. Остаточная популяция аномальных кле-
ток является причиной развития рецидива в дальней-
шем, и это состояние называют минимальной 

Таблица 2. Категории ответа на терапию множественной миеломы в соответствии с данными международной рабочей группы по множест-
венной миеломе в 2006 и 2011 гг.

Table 2. Categories of therapy response in multiple myeloma patients according to data of the international multiple myeloma working group in 2006-2011 

Категория ответа (год) 
Categories of response ( year)

Критерии ответа 
Criteria of response

Полная ремиссия (2006)  
 
 
Complete remission (2006)

Отрицательные данные по иммунофиксации сыворотки и мочи, и
исчезновение мягкотканных компонентов/плазмоцитом, и
менее 5 % плазматических клеток в костном мозге (КМ) 
Negative immunofixation on the serum and urine and 
disappearance of any soft tissue plasmacytomas and 
less than 5 % plasma cells in bone marrow (BM)

Строгая полная ремиссия (2006) 
 
 
 
Stringent complete remission (2006)

К критериям полной ремиссии добавляются: 
нормальное соотношение свободных легких цепей (СЛЦ) и
отсутствие клональных плазматических клеток (ПК), выявляемых методами 
иммуногистохимии или иммунофлюоресценции (2–4-цветной проточной 
цитометрией) 
Complete remission as defined above plus: 
normal free light chains (FLC) ratio and 
absence of clonal plasma cells (PC) by immunohistochemistry or immunofluorescence  
(2-4 color flow cytometry)

Очень хорошая частичная ремиссия 
(2006) 
 
 
Very good partial response (2006)

М-протеин, детектируемый в сыворотке или моче методом иммунофикса-
ции, но не методом электрофореза, или
редукция 90 % и более М-протеина в сыворотке и уровень М-протеина 
в моче менее 100 мг/сут 
Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or 
90 % or greater reduction in serum M-protein plus urine M-protein less than 100 mg/day

Частичная ремиссия (2006) 

 
Partial response (2006)

Редукция М-протеина в сыворотке не менее 50 % и редукция М-протеина 
в суточной моче не менее 90 % или менее 200 мг/сут.
Если М-протеин в сыворотке и моче неизмерим, то вместо критерия 
об уровне М-протеина используют критерий снижения не менее 50 % 
в разнице между уровнями вовлеченных и невовлеченных свободных легких цепей.
Если неизмеримы ни М-протеин, ни СЛЦ, используют критерий редукции 
не менее 50 % ПК в КМ, если исходный уровень составлял не менее 30 %.
В добавление к указанным критериям требуется сокращение не менее 50 % 
в размерах мягкотканных плазмоцитов, если обнаруживались в дебюте  
Not less than 50 % reduction of serum M-protein and reduction in 24-h urinary M-protein  
by 90 % or to less than 200 mg/day. 
If the serum and urine M-protein are unmeasurable, a 50 % decrease in the difference between 
involved and uninvolved FLC levels is required in place of the M-protein criteria. 
If serum and urine M-protein are unmeasurable, and serum free light assay is also 
unmeasurable, 50 % reduction in PC in BM is required in place of M-protein, if baseline bone 
marrow plasma cell percentage was not less than 30 %. 
In addition to the above listed criteria, if present at baseline, a 50 % reduction in the size  
of soft tissue plasmacytomas is also required

Иммунофенотипическая полная ремис-
сия (2011) 
 
Immunophenotypic complete remission (2011)

К критериям cтрогой полной ремиссии добавляется отсутствие фенотипиче-
ски аберрантных (клональных) ПК среди не менее 1 млн проанализирован-
ных клеток костного мозга методом МПЦ (≥4 маркеров) 
Stringent complete remission as defined above plus: 
Absence of phenotypically aberrant (clonal) PC among at least 1 million analyzed bone 
marrow cells by MFC method (≥4 markers)

Молекулярная полная ремиссия 
(2011) 
Molecular complete remission (2011)

К критериям полной ремиссии добавляется негативный результат аллель-
специфичной полимеразной цепной реакции с чувствительностью 10–5 
Сomplete remission as defined above plus: 
Negative result of allele-specific polymerase chain reaction with a sensitivity of 10–5
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

остаточной болезнью (МОБ). Оценка МОБ является 
важным критерием для установления глубины ремис-
сии, широко используется в клинической практике 
для стратификации на группы риска и прогноза. ММ 
не стала исключением. В 2011 г. в критерии для установ-
ления диагноза ММ и дифференциальной диагностики 
между ММ и другими заболеваниями международной 
рабочей группой по ММ были добавлены понятия им-
мунофенотипической и молекулярной ремиссии, ко-
торые устанавливаются по наличию МОБ методами 
МПЦ и аллель-специфичной полимеразной цепной 
реакции (АС-ПЦР) соответственно (табл. 2) [10].

Методы детекции минимальной остаточной болезни 
и оценки полноты ремиссии при множественной 
миеломе и их сравнение
Морфологическое исследование пунктата костного 
мозга
Морфологическое исследование КМ – наиболее 

распространенный метод определения опухолевой 
нагрузки при ММ. Одним из критериев ПР является 
наличие менее 5 % ПК в пунктате КМ. Морфологиче-
ское исследование должно проводиться в комплексе 
с иммунохимическими методами анализа.

В работе C. Chee и соавт. [11] было показано, что ис-
следования уровня только СЛЦ недостаточно для уста-
новления ПР, так как у 10 % пациентов с нормальным 
соотношением СЛЦ в мазке КМ обнаруживалось более 
5 % ПК. В группе из 92 пациентов с отрицательными 
данными (по результатам иммунохимического исследо-
вания) у 13 (14 %) пациентов в мазке пунктата КМ об-
наруживалось более 5 % ПК. У них ОВ была значимо 
ниже, чем у пациентов, имеющих менее 5 % ПК в КМ 
(5,7 и 7,9 года соответственно).

Иммунохимическое исследование сыворотки и мочи
Измерение количества М-протеина, СЛЦ в сыво-

ротке и моче с помощью методов электрофореза и им-
мунофиксации является доступным методом для ди-
агностики и мониторинга ответа на лечение при ММ. 
За последнее десятилетие определение СЛЦ в сыво-
ротке стало рутинным анализом. Соотношение СЛЦ 
является независимым прогностическим фактором 
на этапе диагностики ММ, позволяющим оценить 
агрессивное течение заболевания [12]. Однако оценка 
МОБ с помощью исследования количества СЛЦ 
не позволяет достоверно разделить пациентов на груп-
пы риска. Так, по данным J. Martínez-López и соавт. 
[13], из 94 пациентов с ПР 69 (73 %) больных достигли 
сПР, но достоверных различий по времени до прогрес-
сии в группах ПР и сПР выявлено не было (медиана 
53 и 62 мес для групп с ПР и сПР соответственно). 
Аналогичные данные были получены и в исследова-
нии L. Lopez-Anglada и соавт. [14], в которое были 
включены 130 пациентов.

В исследовании B. Paiva и соавт. [15] показано, 
что среди 260 пациентов с ММ, проходивших терапию 
по протоколу GEM05>65y, 43 % достигли ПР, 30 % – 

сПР и 30 % – иммунофенотипической ремиссии (ИР). 
При этом не было значимых различий в показателях 
выживаемости среди пациентов с ПР и сПР, однако 
у пациентов с ИР отмечались более длительные безре-
цидивная выживаемость (БРВ) и время до прогрессии 
заболевания в сравнении с пациентами как с ПР, так 
и с сПР. Кроме того, у части пациентов с ИР сохраня-
лись положительные результаты иммунофиксации, 
но в последующем М-протеин у этих пациентов 
не определялся.

Среди пациентов с позитивным статусом МОБ 
были больные в периоде ПР (отрицательные резуль-
таты исследования методом иммунофиксации), у ко-
торых в дальнейшем обнаруживалось повторное воз-
никновение М-протеина в ранние сроки после 
терапии (медиана – 3 мес). Аналогичная ситуация 
была у пациентов в периоде сПР, но с позитивным 
статусом МОБ, у которых прогрессия заболевания 
регистрировалась через 13 мес после индукционной 
терапии [15].

Цитогенетическое исследование
Наиболее значимыми независимыми параметра-

ми, влияющими на время до прогрессии заболевания 
и ОВ, являются цитогенетические аберрации, выяв-
ленные с помощью метода флуоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH), наличие ИР и возраст пациентов 
до 60 лет [16].

Найденные в дебюте заболевания хромосомные 
поломки определяют риск ММ. Минимальный набор 
для определения прогноза заболевания с помощью 
метода FISH включает транслокации t(4;14)(p16; q32), 
t(14;16)(q32; q23) и делецию del17p13 с частотой встре-
чаемости 13 %, 3 % и 12 % соответственно. Расширен-
ное исследование включает также транслокацию 
t(11;14)(q13;32) (частота 15 %), делецию del13q (часто-
та 46 %), аномалии хромосомы 1, например gain1q 
(частота 38 %) [17]. К высокому риску ММ относятся 
t(4;14), t(14;16) или del(17p), остальные хромосомные 
аномалии определяют стандартный цитогенетический 
риск [18].

Выявление МОБ с помощью FISH-исследования 
имеет свои ограничения в связи с малым количеством 
остаточных ПК, оставшихся после терапии, и недо-
статочно высокой чувствительностью метода FISH 
(10–2–10–3), которая только на порядок выше чувстви-
тельности морфологического исследования (10–1).

Аллель-специфичная полимеразная цепная реакция
В основе метода лежит выявление клона опухоле-

вых ПК посредством детекции специфической пе-
рестройки вариабельного региона генов иммуно-
глобулина. При нормальном созревании В-клетки 
происходит реаранжировка сегментов V, D и J в ком-
плексе генов Ig (IgH, IgK и IgL), которые кодируют 
множество вариабельных доменов молекул иммуно-
глобулинов. Случайные инсерции и делеции в местах 
слияний V (D) J-сегментов создают крайне высокое 
разнообразие регионов, специфичных для каждой 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

В-клетки, в том числе и опухолевой. Эти регионы 
слияния, идентифицируемые в миеломных клетках 
каждого пациента, используются как опухолеспеци-
фичные мишени для проектирования аллель-специ-
фичных (или пациент-специфичных) праймеров. 
С 1990-х годов для детекции клональных перестроек 
применялась гнездовая ПЦР и позднее количествен-
ная ПЦР в режиме реального времени.

Недостатками АС-ПЦР являются технические 
сложности и невозможность применения метода в ряде 
лабораторий. В работе N. Puig и соавт. [19] АС-ПЦР 
была применима лишь в 42 % случаев при ММ, хотя 
в работе M. Sarasquete и соавт. [20] – в 75 % случаев. 
Однако при ряде модификаций, описанных в исследо-
вании R. Silvennoinen и соавт., применимость АС-ПЦР 
достигла 100 % [21]. Кроме того, молекулярные методы 
не учитывают генетическую гетерогенность и клональ-
ную селекцию, которая может привести к элиминации 
субварианта клона в процессе лечения заболевания [22].

Секвенирование нового поколения
Метод секвенирования нового поколения (СНП) 

основан на применении консенсусного набора прай-
меров (не пациент-специфичных), который позволя-
ет амплифицировать и в дальнейшем секвенировать 
все реаранжированные сегменты генов Ig в образце 
(≥105). Метод показал применимость более чем в 90 % 
случаев c ММ и чувствительность не менее 10–6.

В дебюте заболевания детектируется клональная 
реаранжировка гена Ig, которая используется как ми-
шень для нахождения признаков МОБ в образцах 
в последующих точках исследования [23, 24]. Частота 
встречаемости искомого клонотипа рассчитывается 
как число его последовательностей, деленное на об-
щее число последовательностей в образце.

В работе Martínez-López и соавт. [23] 133 пациента 
были поделены на 3 группы: с высоким (≥10−3), сред-
ним (10−3–10−5) и низким (<10−5) уровнями МОБ. Вы-
деленные группы пациентов значимо отличались 
по времени до прогрессии заболевания (27, 48 и 80 мес 
соответственно).

Недостатком метода СНП является только отно-
сительная количественная оценка МОБ, т. е. доля 
клональной реаранжировки пересчитывается по отно-
шению ко всем поликлональным перестройкам генов 
Ig и зависит от присутствия В-клеток, количество 
которых варьирует в зависимости от проведенного 
лечения. В таком случае доля остаточных клеток с кло-
нальной реаранжировкой может быть высокой, несмо-
тря на низкое значение их абсолютного количества. 
Однако метод показал возможность оценки МОБ 
в периферической крови пациентов с ММ, что явля-
ется малоинвазивным методом диагностики [25].

Магнитно-резонансная томография всего тела, ме-
тод позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией
Магнитно-резонансная томография (МРТ), по-

зитронно-эмиссионная томография, совмещенная 

с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ) не являются 
методами детекции МОБ в привычном смысле. Одна-
ко вследствие высокой частоты экстрамедуллярных 
рецидивов чувствительные визуализирующие инстру-
ментальные методы позволяют переоценить полноту 
ремиссии [26].

МРТ всего тела является наиболее чувствитель-
ным неинвазивным визуализирующим методом детек-
ции очагов в костях позвоночника, дает полную ин-
формацию о степени и характере повреждения мягких 
тканей и характере инфильтрации КМ (очаговая, 
диффузная и др.). Следует отметить, что в течение 
нескольких месяцев после терапии очаговые повре-
ждения могут оставаться и визуализироваться у паци-
ентов как с хорошим ответом, так и без ответа на те-
рапию. Это связано с наличием реактивных (отек, 
гематома) и остаточных очагов, содержащих погибшие 
опухолевые клетки, что может вносить несоответствия 
между серологическим ответом и МРТ-опосредован-
ной оценкой полноты ремиссии. Учитывая такие 
особенности, рекомендуется проводить МРТ с интер-
валом в 3 мес после окончания терапии [27].

Метод ПЭТ / КТ позволяет оценить метаболиче-
скую активность (захват) 18F-флюородезоксиглюкозы 
(ФДГ) опухолевыми клетками в экстра- и интрамедул-
лярных очагах, локализовать их анатомически и рас-
познать очаги остеодеструкции. Было показано, что со-
хранение аномального захвата ФДГ клетками после 
ВДХТ и / или аутоТСКК является неблагоприятным 
прогностическим фактором [28]. Среди 192 пациентов, 
получивших терапию талидомидом / дексаметазоном 
с последующей аутоТСКК и у которых сохранялось 
поражение тканей (подтвержденное методом ПЭТ / КТ), 
были короче ОВ и беспрогрессивная выживаемость 
(БПВ) [29]. В работе E. Zamagni и соавт. [30] с включе-
нием 192 пациентов было показано, что наличие оча-
гов на ПЭТ-исследовании после ауто-ТСКК является 
значимым параметром и ОВ и время до прогрессии 
в ПЭТ-позитивных и ПЭТ-негативных группах боль-
ных значимо отличаются. Кроме того, 23 % пациентов, 
достигших ПР, вошли в ПЭТ-позитивную группу. Это 
свидетельствует о том, что с помощью ПЭТ можно 
определять более глубокую ремиссию. Однако этот 
метод может давать как ложно-положительные, так 
и ложно-отрицательные результаты в случае наличия 
инфекционных или воспалительных процессов [31]. 
Сравнение методов МРТ всего тела с ПЭТ / КТ показа-
ло, что ПЭТ / КТ имеет сходную с МРТ чувствитель-
ность, но более высокую специфичность.

Многоцветная проточная цитометрия
Многоцветная проточная цитометрия (МПЦ) – 

метод, основанный на анализе параметров светорас-
сеяния и интенсивности флуоресценции отдельных 
клеток. Флуоресцентный сигнал появляется в случае 
связывания клетки с меченым флуорохромным кра-
сителем моноклональным антителом (мАТ), специ-
фичным к белковым структурам клетки. С помощью 
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МПЦ можно дифференцировать ПК от других ядро-
содержащих клеток КМ и провести анализ экспресси-
руемых антигенов ПК в целях выявления неопласти-
ческой популяции. Это позволяет использовать МПЦ 
как для инициальной диагностики ММ, так и для мо-
ниторинга МОБ (табл. 3). С помощью МПЦ появля-
ется возможность подсчитать долю этих клеток от всех 
ПК и от всех ядросодержащих клеток в образце.

К достоинствам этого метода исследования МОБ 
относятся: одновременная идентификация и характе-
ристика одиночных миеломных ПК, исследование 
большого количества ядросодержащих клеток в тече-
ние нескольких часов, количественная оценка МОБ 
[16, 19], комбинированное определение поверхност-
ных и внутриклеточных маркеров и применимость 
метода в большинстве случаев с ММ. Кроме того, 
МПЦ позволяет оценить качество материала: конста-
тация значительной примеси периферической крови 
в аспирате КМ помогает исключить ложноотрицатель-
ные результаты [32].

Актуальность проблемы, связанной с поиском 
МОБ и выявлением прогностической значимости 

и влияния статуса МОБ на ОВ и БРВ, не подвергается 
сомнению. За последнее 10-летие количество публи-
каций, посвященных выявлению МОБ при ММ, воз-
росло в 4 раза. Первое место по количеству занимают 
статьи, посвященные МПЦ (рис. 1).

Далее нами будет подробно разобраны детали ме-
тода МПЦ как в мониторинге МОБ, так и в первичной 
диагностике ММ.

Проточная цитометрия в диагностике и мониторин-
ге минимальной остаточной болезни при множественной 
миеломе. Роль метода МПЦ в диагностике монокло-
нальных гаммапатий заключается в выполнении 3 задач: 

1) первичной диагностики, основанной на под-
счете числа ПК и определении доли фенотипически 
аномальных и / или моноклональных ПК;

2) идентификации прогностических факторов, 
в частности риска прогрессии моноклональной гам-
мапатии неясного генеза (МГНГ) и бессимптомной 
ММ на основе доли аномальных и нормальных ПК;

3) количественного определения МОБ, использу-
ющегося для оценки эффективности лечения и про-
гноза исхода заболевания [5, 33].

Таблица 3. Сравнительная характеристика основных методов детекции минимальной остаточной болезни

Table 3. Comparative characteristics of the minimal residual disease detection methods 

Характеристики 
Characteristics

Многоцветная проточная 
цитометрия  

Multicolor flow cytometry

Аллель-специфичная 
полимеразная цепная 

реакция 
Аllele-specific polymerase chain 

reaction

Секвенирование нового 
поколения 

Next generation sequencing

Применимость, % случаев множе-
ственной миеломы 
Applicability, % of MM cases 

≈100 % 42–75 % ≈90 %

Необходимость в диагностическом 
(первичном) исследовании 
Necessity in diagnostic (primary) 
examination

Важно, но не обязательно 
Important, but not necessary

Обязательно 
Required

Обязательно 
Required

Время получения результата 
Time to obtained results

2–3 ч 
2–3 hours

3–4 нед для идентифика-
ции мишени, для последу-

ющих точек – не менее 
5 дней 

3–4 weeks to identify of target, 
for subsequent points not less 

than 5 days

≥7 дней 
≥7 days

Количественная оценка 
Quantitative assessment

Есть (прямая, точная) 
Yes (direct, exact)

Есть 
Yes

Есть 
Yes

Чувствительность 
Sensitivity 10-4-10-5 10-5-10-6 10-6

Необходимость в свежем образце 
Necessity of fresh sample

Обязательно (не более 48 ч) 
Required (no more than  

48 hours)

Нет 
No

Нет 
No

Характеристика качества образца 
Sample quality characteristic

Есть 
Yes

Нет 
No

Нет 
No

Стандартизация метода 
Standardization of method

Нет окончательной 
стандартизации 

No final standardization

Есть 
Yes

Нет данных 
No data
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Первичная диагностика множественной миеломы 
с помощью метода многоцветной проточной цитоме-
трии. Первичная диагностика ММ включает обяза-
тельный подсчет ПК в мазке аспирата КМ и в трепа-
нобиоптате с помощью иммуногистохимического 
исследования. Показано, что процент ПК, подсчитан-
ный в трепанобиоптате, выше, чем подсчитанный 
в мазке КМ, что связано с фиброзом и адгезией ПК, 
препятствующих аспирации миеломных клеток. Доля 
ПК, определенная с помощью МПЦ, как правило, 
на порядок ниже, чем доля ПК и в мазке КМ, и в би-
оптате. Это связано, во-первых, с тем, что ПК начи-
нают крайне быстро погибать после разобщения 
их со стромой КМ [34], и, во-вторых, со значительным 
разведением образца кровью вследствие того, 
что в большинстве центров 1-я порция КМ использу-
ется для мазков, для цитометрического же исследова-
ния берут 2-ю или даже 3-ю порцию КМ [33, 35].

Иммунофенотипирование ПК помогает в диагно-
стике редких случаев IgM-варианта ММ, несекрети-
рующей формы ММ и первичного амилоидоза [33].

Следует принять во внимание, что значительная 
доля аномальных ПК (более 97 % от всех ПК в КМ) 
характерна для ММ, меньшее их количество (менее 
97 %) может соответствовать МГНГ, хотя окончатель-
ный диагноз зависит от морфологического исследова-
ния и клинических признаков [33]. У пациентов 
с МГНГ в большинстве (>80 %) случаев доля нормаль-
ных клеток превышает 5 %. У пациентов с симптома-
тической формой ММ лишь в небольшом проценте 

случаев (<15 %) обнаруживается более 5 % нормаль-
ных ПК [36].

Дополнительной задачей первичной диагностики 
ММ является определение аберрантного иммунофе-
нотипа, а именно сочетания аномально-экпрессиру-
ющихся поверхностных антигенов, которое может 
в дальнейшем облегчить и улучшить поиск остаточных 
миеломных клеток.

Идентификация прогностических факторов, 
в частности риска прогрессии моноклональной гамма-
патии неясного генеза и бессимптомной множественной 
миеломы, на основе доли аномальных и нормальных 
плазматических клеток. Для пациентов с МГНГ и бес-
симптомной формой ММ с высоким соотношением 
аномальных к нормальным ПК характерен высокий 
риск прогрессии в ММ [37, 38].

Показано, что, в случае если доля нормальных ПК 
по отношению ко всем ПК не более 5 %, вероятность 
прогрессирования в симптоматическое заболевание 
в течение 5 лет у пациентов с МГНГ и тлеющей ММ 
выше и составляет 25 % (против 5 %, p < 0,001) и 64 % 
(против 8 %, p < 0,001) соответственно. Пациенты 
с симптоматической ММ, у которых доля нормальных 
ПК превышает 5 %, имеют более высокий уровень 
гемоглобина (121 г / л против 106 г / л, p < 0,001), низ-
кий процент ПК в КМ (2 % против 13 %, p < 0,001) 
и более низкую концентрацию М-компонента (20 г / л 
против 40 г / л, p < 0,001) [39].

Иммунофенотипирование плазматических клеток. 
Основой применения МПЦ в первичной диагностике 
ММ и МОБ является возможность детектирования 
аномальных ПК. Неопластические ПК идентифици-
руются по рестрикции легких цепей Ig, а также по спе-
цифическому сочетанию аберрантной экспрессии 
поверхностных антигенов.

Первым этапом иммунофенотипического анализа 
является идентификация ПК. Наилучшим способом 
решения данной задачи служит одновременное ис-
пользование маркеров CD138, CD38 и CD45 в комби-
нации с показателями светорассеяния. CD138 (синде-
кан-1) – это специфический маркер ПК, который 
экспрессируется и на миеломных, и на нормальных 
ПК. Однако на плазмобластах (незрелых ПК) экспрес-
сия CD138 менее интенсивна или отсутствует. CD38 – 
это неспецифический маркер, который экспрессиру-
ется на многих лейкоцитах, но наибольшая плотность 
его экспрессии обнаруживается на ПК [40].

Встречаются редкие случаи ММ, при которых ПК 
имеют «омоложенный» иммунофенотип CD138dim 
(dim – низкая плотность экспрессии антигена) / CD45+ 
или плазмобластный иммунофенотип CD138- / CD45++ 
[41]. Описаны крайне редкие случаи ММ с отсутстви-
ем CD38 на ПК [42]. Нам встретились случаи отсутст-
вия на ПК и CD138, и CD38, при этом ПК также 
имели аномальную экспрессию CD56, на них отсутст-
вовал маркер CD19, экспрессия CD45 была вариабель-
ной, клональность клеток была подтверждена 
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Рис. 1. Количество публикаций, в том числе обзорных статей, посвя-
щенных мониторингу минимальной остаточной болезни при множест-
венной миеломе методами многоцветной проточной цитометрии и 
аллель-специфичных олигонуклеотидов с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), секвенирования нового поколения (СНП), а также 
с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) и позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной (ПЭТ/КТ), с 
2005 по 2016 г. (учитывались статьи, представленные в электронной 
базе данных PubMed)
Fig. 1. The number of publications, including review articles, related to 
minimal residual disease monitoring in multiple myeloma patients using the 
multicolor flow cytometry, allelespecific oligonucleotides by polymerase chain 
reaction (PCR), new generation sequencing (NGS) and with the use of 
magnetic resonance imaging (MRI)) and positron emission tomography, 
combined with computed tomography (PET/CT) methods from 2005 to 2016 
(only articles presented in the electronic database PubMed)
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по рестрикрикции легких цепей Ig (рис. 2). Потеря 
CD138 и CD38 миеломными клетками может проис-
ходить в ходе лечения [43]. Также есть данные, что от-
сутствие CD138 на ПК может быть связано с гипокси-
ей клеток [44].

Определение клональности ПК важно для пер-
вичной диагностики ММ, что позволяет дифферен-
цировать моноклональные неопластические ПК 
от поликлональных реактивных клеток со схожим 
иммунофенотипом. Однако определение клонально-
сти при оценке МОБ имеет меньшую практическую 
значимость. Это связано с тем, что большая часть ПК 
после лечения – нормальные и являются поликло-
нальными, поэтому исследование лишь цитоплазма-
тических κ- и λ-легких цепей иммуноглобулинов 
без изучения поверхностных маркеров не позволит 
достоверно оценить наличие МОБ [33].

Нет универсального поверхностного маркера, 
который позволил бы провести дифференцировку 

аномальных и нормальных ПК. Существует спи-
сок наиболее информативных маркеров, аномаль-
ная экспрессия которых встречается при ММ 
(табл. 4).

Рекомендации к подготовке проб и проведению ана-
лиза. Для первичной диагностики ММ и мониторинга 
МОБ исследуют аспират КМ. В качестве антикоагу-
лянтов допустимо применение этилендиаминтетраук-
сусной кислоты и гепарина натрия. Использование 
цитрата натрия снижает жизнеспособность клеток, 
что нежелательно. Максимальное время хранения 
образцов составляет 48 ч от момента взятия материала. 
Приемлемым считается хранение как при комнатной 
температуре, так и при 4–8 °С. К признакам сомни-
тельного качества образцов относятся гемолиз, нали-
чие сгустков, большой объем аспирата КМ, свидетель-
ствующий о чрезмерном разведении периферической 
кровью (>2 мл), и исследования такого материала 
необходимо избегать [46].

а

б

в

Рис. 2. Экспрессия антигенов CD138 и CD38 на плазматических клетках (ПК) при множественной миеломе. Лимфоциты (Лф) представлены на 
диаграммах в качестве внутреннего контроля для маркеров CD19 и CD56: а – миеломные ПК с иммунофенотипом CD138+/CD38+/CD45–/CD1–/
CD56+; б – миеломные ПК с отсутствием CD38, иммунофенотип: CD138+/CD38–/CD45–/CD19–/CD56+; в – ПК при ММ с «омоложенным» им-
мунофенотипом CD138–/CD38+/CD45±/CD19–/CD56+

Fig. 2. CD138 and CD38 antigens expression on PC in MM patients. Lymphocytes are represented in the diagrams as an internal control for CD19 and CD56: 
а – myeloma PC with immunophenotype CD138+/CD38+/CD45–/CD19–/CD56+; б – myeloma PC with absence of CD38 and immunophenotype: CD138+/
CD38–/CD45–/CD19–/CD56+; в – myeloma PC with immunophenotype CD138–/CD38+/CD45±/CD19–/CD56+.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Для выделения лейкоцитов рекомендуется до окра-
шивания проводить лизис эритроцитов с помощью 
раствора с хлоридом аммония. Выделение мононукле-
аров с помощью центрифугирования в градиенте плот-
ности с использованием фиколла не рекомендуется, 
так как это может привести к вариабельному увели-
чению или уменьшению доли ПК, кроме того, фиколл 
ускоряет потерю CD38 и CD138 с поверхности ПК, 
что ухудшает дальнейший процесс анализа данных 
[47, 48].

По рекомендациям M. Stetler–Stevenson и соавт. 
[48] при конструировании панели для детекции МОБ 
в каждую пробирку должны быть включены мАТ к ан-
тигенам дифференцировки CD19, CD38, CD45 
и CD138 и проанализированы маркеры CD27, CD56, 
CD81 и СD117. Нужно заметить, что исследование 
рестрикции внутриклеточных легких цепей иммуно-
глобулинов в 97 % случаев не дает дополнительной 

полезной информации, поэтому для рутинной диагно-
стики проводить его не рекомендуется. Однако соот-
ношение κ / λ может помочь в прояснении атипичных 
случаев, когда анализ только поверхностных маркеров 
вызывает затруднения в интерпретации данных, 
при этом рестрикция легких цепей оценивается в вы-
бранной потенциально аномальной фракции ПК. На-
дежная панель мАТ для 6-цветной проточной цитоме-
трии, показавшая эффективность в крупномасштабных 
клинических испытаниях (Myeloma IX, X и первые 
2000 пациентов в Myeloma XI), указана в табл. 5.

Наиболее часто встречаемые аберрации поверх-
ностных антигенов при ММ включают: отрицатель-
ную экспрессию CD45 и CD19, высокую плотность 
экспрессии CD56 и сниженную экспрессию CD38. 
Оценка комбинации только этих маркеров позволяет 
идентифицировать аномальные ПК более чем в 90 % 
случаев ММ [39].

Таблица 4. Список наиболее информативных антигенов для детекции аберрантных плазматических клеток при множественной миеломе 
(адаптировано из [45])

Table 4. List of the most informative antigens for detection of aberrant plasma cells in multiple myeloma (adapted from [45])

Антиген 
Antigen

Профиль нормальной экспрессии плазма-
тических клеток костного мозга 

Profile of normal expression in bone marrow plasma 
cells

Профиль аномальной экспрессии 
Profile of abnormal expression

Доля аномальной экспрес-
сии среди случаев множе-

ственной миеломы, % 
The proportion of abnormal 
expression among multiple 

myeloma cases, %

CD38 Высокая плотность экспрессии (high) 
High density of expression (high)

Положительная, но плотность экспрес-
сии ниже (dim) 

Positive, but the expression density is lower (dim)
80 

CD45
Гетерогенная – от отрицательной 

(до 6 %) до положительной 
Heterogeneous – from negative (<6 %) to positive

Отрицательная 
Negative 80

CD19
Положительная (но до 33 % от всех ПК 

могут быть CD19–) 
Positive (but up to 33 % of all PCs can be CD19–)

Отрицательная 
Negative 96

CD56
Отрицательная (но до 10–15 % могут 

быть CD56dim) 
Negative (but up to 10–15 % can be CD56dim)

Высокая плотность экспрессии 
High density of expression 60–75

CD117 Отрицательная (0 %) 
Negative (0 %)

Положительная 
Positive 30–32

CD20 Отрицательная (но до 4 % CD20dim) 
Negative (but up to 4 % CD20dim)

Положительная 
Positive 17–30 

CD28 Отрицательная (но до 15 % CD28dim) 
Negative (but up to 15 % CD28dim)

Высокая плотность экспрессии 
High density of expression 15–45 

CD27 Яркая (100 %) 
Positive (100 %)

Слабая/отрицательная 
Low/negative 40–68

CD81 Положительная (100 %) 
Positive (100 %)

Слабая/отрицательная 
Low/negative 55

CD200 Слабоположительная 
Weakly positive

Высокая плотность экспрессии 
High density of expression ≥70

CD33 Отрицательная (но до 6 % CD33dim) 
Negative (but up to 6 % CD33dim)

Слабая/положительная 
Low/positive 18
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Однако при анализе большого количества ядросо-
держащих клеток (>1 млн) показано, что ПК здоровых 
доноров могут быть CD19– и / или CD56+ со снижен-
ной экспрессией CD45, а также гетерогенны по экс-
прессии CD28 [48, 49]. С другой стороны, аномальные 
клетки обладают более гомогенной экспрессией анти-
генов, могут иметь сниженную экспрессию CD81, 
CD27 и экспрессировать CD117, что никогда не на-
блюдается на нормальных ПК. Исследование этих 
дополнительных, более специфичных антигенов по-
могает улучшить дифференциацию нормальных и ми-
еломных ПК. Для того чтобы утверждать, что найден-
ная популяция ПК аномальна, необходимо наличие 
на данных клетках не менее 2 аберрантно-экспресси-
руемых маркеров [48].

Анализ большого количества клеток является важ-
ным моментом в оценке МОБ. В руководстве EMN 
(The European Myeloma Network) 2008 указана доста-
точная клинически значимая чувствительность – 
0,01 % [33]. Для достижения такой чувствительности 
необходимо проанализировать не менее 500 тыс. ядро-
содержащих клеток КМ, считая минимальной попу-
ляцией аномальных ПК 30–50 клеток с аберрантным 
иммунофенотипом. Однако появляются новые данные 
о том, что применение новых высокоэффективных 
протоколов лечения ведет к снижению МОБ до зна-
чений менее 0,01 %. Для повышения чувствительно-
сти метода МПЦ до 0,001 % необходимо увеличение 
количества анализируемых ядросодержащих клеток 
до 3–5 млн, но это может привести к затруднениям, 
связанным с уменьшением специфичности. В таком 
случае увеличивается число нормальных ПК, имму-
нофенотип которых «пересекается» с аномальным 
фенотипом миеломных клеток: CD19 – , CD45– / low, 
CD20+, CD27low, CD28+, CD56+, CD200bright [50] 
(рис. 3). Поэтому проведение высокочувствительного 
и специфичного анализа возможно только при приме-
нении не менее чем 8-цветной проточной цитометрии 
[45].

Панель для 8-цветной проточной цитометрии 
разработана Euroflow Consortium (табл. 6). Пробирка 
№ 2 исследуется, если необходимо подтвердить кло-
нальность ПК с фенотипическими отклонениями.

Заключение по оценке МОБ должно включать: 
долю всех ПК от ядросодержащих клеток, долю ПК 
с аберрантным иммунофенотипом от всех ПК, а так-
же уровень чувствительности, достигнутый при ана-
лизе. Если среди всех просчитанных ядросодержа-
щих клеток удалось обнаружить более 50 миеломных 
клеток, то делается заключение о наличии МОБ, 
при этом указывается процент обнаруженных ано-
мальных ПК от всех ядросодержащих клеток. Если 
обнаружены 30–50 миеломных клеток, то делается 
заключение о наличии МОБ, однако точная коли-
чественная оценка не может быть дана, так как до-
стигнут предел детекции МОБ (30 аберрантных 
клеток), но не достигнут предел воспроизводимого 
подсчета (50 миеломных клеток). Если в образце 
не найдено даже 30 миеломных клеток, для того 
чтобы дать заключение об отсутствии МОБ, необхо-
димо оценить качество образца КМ, а именно сте-
пень разведения периферической кровью. К при-
знакам значительного разведения КМ кровью 
относятся: отсутствие или низкое содержание нор-
мальных ПК, В-клеточных и миелоидных предше-
ственников, тучных клеток, эритрокариобластов. 
Сильно разведенный периферической кровью КМ 
является неадекватным материалом для оценки 
МОБ, поэтому данная информация также должна 
отражаться в заключении [48].

Исследование прогностической значимости мини-
мальной остаточной болезни методом многоцветной 
проточной цитометрии в разных протоколах терапии 
множественной миеломы. Прогностическая значи-
мость оценки наличия МОБ показана в крупных кли-
нических исследованиях. В исследовании испанской 
группы PETHEMA с включением 295 пациентов, ко-
торые получали терапию по протоколу GEM2000 
(ВДХТ с последующей аутоТСКК), оценка МОБ про-
водилась на 100-й день после проведения аутоТСКК. 
БПВ у МОБ-негативных пациентов была выше, 
чем у МОБ-позитивных (медиана 71 мес против 37 
мес, р < 0,001), как и ОВ (медиана не достигнута про-
тив 89 мес, р = 0,002). В данном исследовании исполь-
зовали 4-цветную проточную цитометрию с уровнем 
чувствительности по крайней мере 0,01 % [51].

Таблица 5. Панель моноклональных антител для мониторинга минимальной остаточной болезни при множественной миеломе для 6-цветного 
проточного цитометра

Table 5. Monoclonal antibodies panel for monitoring a minimal residual disease in multiple myeloma patients for a 6-color flow cytometer

№ пробирки FITC PE PerCP-Cy5.5 PC7 APC APC-C750

1-я CD27 CD56 CD19 CD38 CD138 CD45

2-я CD81 CD117 CD19 CD38 CD138 CD45

Примечание. Здесь и в табл. 6: АРС – аллофикоцианин, APC-C750 – аллофикоцианин-цианин 750, Cy7 – цианин 7, Cy5.5 – 
цианин 5.5, FITC – флюоресцеинизотиоцианат, PE – фикоэритрин, PerCP – перидинин-хлорофилл протеин. 
Note. Here and in table 6: АРС – allophycocyanin, APC-C750 – allophycocyanin-cyanine 750, Cy7 – cyanine 7, Cy5.5 – cyanine 5.5, FITC – 
fluoresceinisothiocyanate, PE – R-phycoerythrin, PerCP – peridinin-chlorophyll protein.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

По результатам исследования Medical Research 
Council Myeloma IX, отсутствие МОБ на 100-й день 
после аутоТСКК (с предшествующей ВДХТ) являет-
ся благоприятным признаком. БПВ и ОВ у пациен-
тов с МОБ-негативным статусом длительнее, 
чем у пациентов с выявленной МОБ (БПВ: 28,6 мес 
против 15,5 мес, р < 0,001; ОВ: 80,6 мес против 59 
мес, р = 0,018) [52].

В работе Rawstron и соавт. [52] показано, что среди 
пациентов, получавших неинтенсивную индукцион-

ную терапию по 2 различным режимам, 14,5 % дости-
гли МОБ-негативного статуса. В то же время были 
выявлены различия между лечением с помощью ре-
жима MP (мелфалан и преднизолон) и CTDа (цикло-
фосфамид, талидомид, дексаметазон, ослабленный 
режим). Доля МОБ-негативных пациентов, получав-
ших терапию МР, была ниже, чем доля получавших 
CTDа (3 % против 26 %, р < 0,001) [52].

При применении интенсивных режимов терапии 
у 19 % пациентов в конце фазы индукции МОБ отсутст-

Рис. 3. Экспрессия антигенов CD38, CD19, CD56, CD45 на нормальных и миеломных плазматических клетках (ПК): а – ПК здорового донора: 
минорные субпопуляции ПК с иммунофенотипом CD19–, CD45–, CD56+, CD27dim, «имитирующим» иммунофенотип миеломных клеток; б – на 
фоне нормальных выделены ПК, формирующие остаточную популяцию с аберрантным иммунофенотипом CD38dim/CD45–/CD19–/CD56+/
CD27dim
Fig. 3. CD38, CD19, CD56 and CD45 antigens expression on normal and myeloma PC: а – PC of healthy donor: minor PC subpopulations with immunophenotype 
CD19–, CD45–, CD56+, CD27dim, "simulating" the immunophenotype of myeloma cells; б – Among normal PCs, PCs that form a residual population with an 
aberrant immunophenotype CD38dim/CD45–/CD19–CD56+/CD27dim are isolated
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Таблица 6. Панель моноклональных антител для детекции минимальной остаточной болезни при множественной миеломе для 8-цветной 
проточной цитометрии

Table 6. Monoclonal antibodies panel for detection of a minimal residual disease in multiple myeloma patients

№ 
пробирки FITC PE PerCP-

Cy5.5 PC7 APC APC-C750 V450 BV510

1-я CD38 
(клон L38)

CD56 
(клон C5.9),

CD45 
(клон HI30)

CD19 
(клон 

J3-119)

CD117 
(клон 

104D2)

CD81 
(клон M38,)

CD138 
(клон MI15)

CD27 
(клон O323)

2-я CD38 
(клон L38)

CD56 
(клон C5.9)

CD45 
(клон HI30)

CD19
 (клон 
J3-119)

cIgκ 
(поликло-
нальные, 

Dako)

cIgλ 
(поликло-
нальные, 

Dako)

CD138 
(клон MI15)

CD27 (клон 
O323)

Примечание. V450 – краситель violet 450, BV510 – краситель brilliant violet 510. 
Note. V450 – violet 450, BV510 – brilliant violet 510.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

вовала; при применении режима CTD (циклофосфамид, 
талидомид, дексаметазон) МОБ-негативных пациентов 
было 25 %, при применении CVAD (циклофосфамид, 
винкристин, доксорубицин, дексаметазон) – 13 %  
(р = 0,004). После проведения аутоТСКК доля пациентов 
с недетектируемой МОБ составила 62,2 %. Также были 
обнаружены значимые отличия в наличии МОБ после 
аутоТСКК (100-й день) при сравнении 2 индукционных 
режимов: МОБ-негативны были 71 % пациентов, лечен-
ных по режиму CTD, и только 54 % среди пациентов, 
получавших CVAD (р < 0,001) [52].

Применение поддерживающей терапии талидо-
мидом после проведения ВДХТ и аутоТСКК позво-
ляет достигнуть и сохранить МОБ-негативный ста-
тус. Среди пациентов, которые имели МОБ на 100-й 
день после аутоТСКК, МОБ-негативного статуса 
достигли 27,6 % получавших поддерживающую тера-
пию и 3,4 % не получавших ее (р = 0,025). Среди 
пациентов, которые не имели МОБ на 100-й день 
после аутоТСКК, МОБ-негативный статус сохранили 
96 % получавших поддерживающую терапию и 68,8 % 
не получавших ее (р = 0,026). В исследовании 
Myeloma IX использовали 6-цветную проточную ци-
тометрию с чувствительностью 0,01 % (обнаружива-
ли 30–50 миеломных клеток, составляющих дискрет-
ную популяцию, на 500 тыс. ядросодержащих клеток 
КМ) [52].

В исследовании Intergroupe Francophone du Mye-
lome МОБ-негативного статуса по окончании курса 
достигли 68 % пациентов, при этом ни у кого из них 
в течение 3 лет не зарегистрировано рецидива (100 % 
БРВ). В данном исследовании использовали 7-цвет-
ную проточную цитометрию с чувствительностью 

0,0025 % (минимум 50 аберрантных клеток на 2 млн 
ядросодержащих клеток) [53].

Заключение
Новые подходы в терапии ММ улучшили эффек-

тивность проводимого лечения, что привело к удлине-
нию общей и безрецидивной выживаемости у пациен-
тов с ММ, а также увеличили частоту достижения ПР. 
Стандартные подходы к оценке ремиссии (морфологи-
ческое и иммунохимическое исследования) не позво-
лили выявить достоверные отличия между группами 
пациентов с ПР и сПР по таким параметрам, как ОВ 
и БРВ. Было показано, что у 1/3 больных, достигших 
ПР, развивается рецидив. Это обусловлено наличием 
МОБ – состояния, при котором в крайне низком коли-
честве персистирует популяция опухолевых клеток, 
способная в дальнейшем привести к развитию рециди-
ва. Несмотря на высокую частоту применимости МПЦ 
в диагностике и мониторинге МОБ при ММ, данный 
метод является нестандартизованным, а его чувстви-
тельность и специфичность зависят от используемой 
панели мАТ, проточных цитометров с разными харак-
теристиками и выбранных стратегий гейтирования. 
Увеличение количества анализируемых антигенов, 
использование по крайней мере 8-цветной проточной 
цитометрии позволяет провести высокоспецифичный 
и точный анализ с чувствительностью около 0,001 %.

Показано, что клиренс остаточных клеток у больных 
ММ потенциально достижим и является важным неза-
висимым прогностическим фактором. В перспективе 
исследование МОБ в рамках определенных протоколов 
лечения может помочь в принятии адекватных решений 
на этапе поддерживающей терапии после ВДХТ.
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